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1. INTRODUCTION

L’accident vasculaire cérébral (AVC) se définit comme un déficit neurologique et/ou rétinien, 

d’installation  brutale,  d’origine  vasculaire  présumé  et  confirmé par  la  réalisation  d’une 

imagerie  cérébrale.  (1).  Il  représente  la  première  cause  d’handicap non-traumatique,  la 

deuxième cause de démence après la maladie d’Alzheimer et la troisième cause de mortalité 

après  les  tumeurs  malignes  et  les  maladies  cardiovasculaires  (2).  Selon  l’organisation 

mondiale de la santé (OMS) en 2010, 17 millions de personnes ont eu un AVC et 6 millions  

en sont décédées. La Société Française Neuro-Vasculaire présente des chiffres de 155 000 

nouveaux cas par an et près de 62 000 décès par an. Aux Etats Unis l’incidence est de 0,5 à 1 

pour 100000 habitants  (3). En Afrique subsaharienne, elle représente la troisième cause de 

mortalité  et  d’incapacité  motrice  dans  les  centres  de  neurologie  (4),  avec  45  %  des 

hospitalisations dans les services de neurologie du CHU de Fann à Dakar (5) et 32,9% dans le 

service  de  neurologie  du  CHU  campus  de  Lomé  au  Togo  (6).  Au  Mali  la  fréquence 

hospitalière est de 13,54% avec une mortalité de 22,5% (7). 

Il existe deux formes d’AVC : AVC ischémique (AVCI) et AVC hémorragique. La forme la 

plus  fréquente  est  l’accident  vasculaire  cérébral  ischémique  (8). Elle  représente  80% des 

AVC et est généralement causée par une thrombose des grandes ou petites artères, ou par une 

embolie empêchant la perfusion cérébrale au niveau du cerveau (9). Cette pathologie affecte 

les deux sexes à tout moment de la vie mais les sujets âgés (50 ans ou plus) sont beaucoup 

plus touchés que les sujets jeunes avec une prédominance masculine (10). 

L’AVC est  une  maladie  multifactorielle  dont  la  survenue  dépend  des  facteurs  de  risque 

modifiables  et  non  modifiables.  Les  facteurs  de  risque  modifiables  de  l’AVC 

comprennent l’hypertension  artérielle,  la  dyslipidémie,  le  diabète,  le  tabagisme,  etc…Les 

facteurs génétiques se confondent à des changements dans la séquence du matériel génétique 

au  niveau  des  gènes  dont  l’expression  est  fortement  impliquée  dans  le  processus  de 

coagulation. Ces changements connus sous le nom de variabilités génétiques peuvent être dus 

à  des  mutations  délétères  où  à  des  mutations  non  délétères  appelées  polymorphismes 

nucléotidiques  simples  (SNP).  Les  mutations  délétères  se  traduisent  par  des  troubles 

monogéniques sous le mode mendélien. Ces troubles sont rarement associés aux maladies 

cardiovasculaires  telles  que  l’AVC,  mais  lorsqu’ils  surviennent  la  pénétrance  est  forte. 
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Cependant, ces SNP peuvent augmenter le risque de la maladie quand les facteurs de risque 

modifiables sont présents chez un sujet donné, d’où la notion d’association génétique. Les 

données issues du projet du séquençage complet du génome humain ont permis la découverte 

de  centaines  de  SNP  appelés  gènes  candidats  (impliqués  dans  la  survenue  de  plusieurs 

maladies multifactorielles telles que le cancer du sein, les leucémies, le cancer colorectal, le 

diabète, l’AVC etc…) Toutes fois, l’implication de la génétique dans la prédisposition ou la 

susceptibilité à l’AVC est bien établie. De ce fait, plusieurs études neurogénomiques ont été 

conduites pour examiner l’influence des biomarqueurs sur la survenue de l’AVC. Parmi ces 

gènes on trouve le gène facteur II de la coagulation découvert en 1996 par l’équipe de Poort 

(11).

Ce gène code pour une protéine (la prothrombine) qui est le précurseur de la thrombine, une 

sérine  protéase  impliquée  dans  le  processus  de  la  coagulation. La  dysrégulation  de  cette 

glycoprotéine  peut  entraîner  une  perturbation  de  l’hémostase  favorisant  ainsi  une 

augmentation de l'agrégation des plaquettes et la formation de thrombus. 

Plusieurs  polymorphismes  ont  été  identifiés  sur  le  gène  FII  de  la  coagulation  mais  le 

polymorphisme le plus fréquemment étudié est la mutation G20210A de la prothrombine ou 

FII G20210A à cause de son impact sur le système de la coagulation. 

C’est une  mutation  ponctuelle  qui  substitue  une  adénine  à  une  guanine  au  niveau  du 

nucléotide 20210. Plusieurs études d’association ont été réalisées à travers le monde entre ce 

polymorphisme et la survenue d’évènements d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques 

mais les résultats  sont contradictoires.  Certains auteurs ont montré  que cette  mutation est 

associé avec le développement de l’AVCI (12–14). En revanche, d’autres auteurs ont trouvé 

un effet contraire  (15,16). En Afrique très peu d’études ont abordé l’influence de ce gène 

dans le développement de l’AVCI. Néanmoins, nous pouvons citer le Maroc avec l’étude 

menée par Nadifi S et al 2012  (17). Cependant, à la lumière de notre lecture nous avons 

constaté qu’aucune étude n’a abordé la question au Mali. De ce fait, nous avons  mené cette 

méta-analyse (revue systématique) pour évaluer l’association entre cette mutation du facteur 

II et le risque de l’AVC. Cette méta-analyse va certainement nous permettre de faire des 

recommandations auprès de notre communauté scientifique voire des autorités pour qu’elles 

puissent soutenir des études investiguant le gène FII G20210A, ce qui permettra d’améliorer 

la qualité de vie de nos patients.
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2. OBJECTIFS

2.1. OBJECTIF GENERAL

Etudier l’association génétique entre la mutation FII G20210A et l’AVCI à travers une revue 

systématique.

2.2. OBJECTIFS SPECIFIQUES

 Caractériser les études sélectionnées dans la méta-analyse ;

 Comparer  les  fréquences  génotypiques  et  alléliques  issue  des  différentes  études  cas-

témoins ; 

 Déterminer la force de l’association entre l’AVC ischémique et la mutation FII G20210A 
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3. GENERALITES

3.1. Vascularisation cérébrale 
Le cerveau est la partie la plus développée et la plus complexe du corps humains dont la 

masse  représente  2% de  celle  du  corps.  Il  reçoit  15% du  débit  cardiaque  et  consomme 

environs 20% des apports en oxygène (O2)  (18). A cette fin, une vascularisation cérébrale 

efficace est  nécessaire  pour assurer les apports  en O2 et  en nutriments,  pour maintenir  et 

rétablir les gradients ioniques via la production de l’adénosine triphosphate (ATP) et ainsi 

pour éliminer les déchets du métabolisme (19). 

D’un  point  de  vue  anatomique,  la  vascularisation  cérébrale  est  assurée  par  les  artères 

carotides internes et vertébrales (20). Ces artères s’unissent par leurs branches anastomosées 

pour former un cercle anastomotique appelé « polygone de Willis » (figure 1). Ce système 

permet d’ajuster de façon rapide et efficace les flux sanguins régionaux et contribue aussi à 

protéger le cerveau en situation pathologique telles que l’ischémie, l’hypoxie… (21).

La  perfusion  cérébrale  est  terminale,  c'est-à-dire  que  l’occlusion  d’une  artère  induit  une 

ischémie dans le territoire qu’elle irrigue. Les signes cliniques  observés sont en fonction de 

la topographie de l’irrigation (20).
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   Figure 1: Le système vasculaire cérébral (22)

3.2. Accidents vasculaires cérébraux 
L’accident vasculaire cérébral est une perturbation de la perfusion du cerveau. Nous avons 

deux principaux  mécanismes  :  ischémique  ou hémorragique  (figure  2).  Ces  deux formes 

d’AVC présentent certaines similitudes mais elles diffèrent dans l’ensemble pour ce qui est 

de l’étiologie et de la physiopathologie (8). 

L’AVC hémorragique  est  causé  par  la  rupture  d’une  artère  ou  d’une  artériole  cérébrale, 

parfois au niveau d’un petit anévrysme (23). Il représente 20% des AVC et se caractérise par 

une extravasation du sang dans le cerveau. Tandis que l’AVC ischémique est la forme la plus 

fréquente (80% ) et se caractérise par une occlusion vasculaire et une hypoperfusion cérébrale 

importante (8).

Figure 2: L’AVC ischémique : arrestation du débit sanguin cérébral par rétrécissement et blocage 

d'une artère cérébrale ; L’AVC hémorragique : rupture du vaisseau sanguin dans l'espace 

intracérébrale (9)

3.3. Accident vasculaire cérébral ischémique

3.3.1. Epidémiologie 
Des  disparités  importantes  d’incidence  existent  selon  les  différentes  populations.  La 

population asiatique et la population noire présentent des taux d’incidence élevés d’AVCI par 

rapport  aux  reste  du  monde  (24).  Environs  94%  de  décès  dans  le  monde  par  accident 

vasculaire cérébral surviennent dans les pays à revenu faible ou moyen (2).  
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Figure 3: Le taux de mortalité par AVC selon la répartition géographique (2)

3.3.2. Classifications

3.3.2.1. Classification en fonction de l’évolution dans le temps
Les  AVCI  sont  souvent  classés  selon  le  profil  évolutif  de  la  pathologie,  la  topographie 

lésionnelle et leur évolution dans le temps (8) :

 AVC ischémique  transitoire (AIT):  dysfonctionnement  temporaire  de  la  perfusion 

cérébrale  dans  une  région  bien  délimitée  du  cerveau,  elle  ne  dure  que  de  quelques 

secondes à quelques minutes.

 AVC ischémique rapidement régressif : déficit neurologique comme l’AIT, mais il dure 

plus de 24 heures et disparaissent en 3 à 5 jours. 

 AVC ischémique constitué : défaillance neurologique qui persiste au-delà de 5 jours avec 

une agression hypoxique d’une partie du cerveau.

3.3.2.2. Classification en fonction de l’étiologie 
L’AVCI a  plusieurs  origines  étiologiques  (figure  6).  Il  est  généralement  causé  par  une 

thrombose  des  grosses  /  petites  artères  ou  par  une  embolie,  empêchant  la  perfusion 

cérébrale. Ces deux formes, thrombotique et embolique,  représentent respectivement 45% 

et 20 % des AVCI  (9).  La classification des différents types d’AVC repose sur celle de 

TOAST (trial of ORG 10172 in acute Stroke treatement).
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Figure 6: les différentes étiologies de l’AVCI (9)

Le mécanisme du développement de ces deux formes majeures est assez complexe. 
On peut les schématiser en 4 stades (figure 7).  

Figure 7 : les différentes étapes du développement de la forme thrombotique et embolique de 
l’AVCI (9)

La forme thrombotique commence tout d’abord par la formation de la plaque d'athérome dans 

la paroi de l’artère cérébrale par accumulation de lipides et de tissu fibreux. Cette plaque fait 

saillie à l'intérieure de l'artère, engendrant des turbulences au flux sanguin, ce qui va encore 

favoriser son développement (figure 7 A). Au fil du temps, cette plaque va devenir de plus en 

plus dure et  calcifiée.  Au début,  on a une obstruction  importante  de la  lumière  artérielle 

(figure  7B)  ensuite  entraîne  une  obstruction  complète  de  l’artère  via  la  formation  du 

thrombus (figure 7C). Des fragments peuvent s'en détacher et ainsi libérés, vont obstruer les 

petites  artères  pour  se  rendre  au  cerveau  sous  la  forme  d’embolie  cérébrale  (figure  7D) 

entraînant l’ischémie des tissus en aval (9).  

3.3.3. Physiopathologie de l’ischémie cérébrale
Après  l’accident  vasculaire  cérébral,  le  débit  sanguin  cérébral  tombe  à  moins  de  25 

ml/100g/min.  Cela  active  la  cascade  ischémique  qui  aboutit  à  des  lésions  cellulaires 

accompagnées par l’œdème cérébral cytotoxique (25). 
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3.3.4.    Facteurs de risques de l’AVCI
L'AVCI est une maladie multifactorielle et polygénique qui résulte d'interactions gène-gène 

et  gène-environnement  (26).  Les  gènes  de  susceptibilité  putatifs,  les  facteurs 

environnementaux  et  cliniques  sont  considérés  de  nos  jours  comme  important  dans  la 

survenue de cette pathologie (27). L'identification de ces facteurs de risque est une cible de 

recherche  importante  pour  une  meilleure  compréhension  des  mécanismes 

physiopathologiques de la maladie et aussi pour moduler des stratégies préventives et des 

traitements  appropriés (28). 

De nombreux travaux épidémiologiques ont permis de mettre en évidence un certain nombre 

de facteurs de risque de l’AVCI classés en deux catégories : modifiables et non modifiables.

3.3.4.1. Facteurs de risques non modifiables

3.3.4.1.1. L’âge et le sexe 
L’âge est le facteur de risque majeur des accidents vasculaires ischémiques (29). L'incidence 

de cette maladie est relativement élevée chez les patients d’âge moyen entre 45 à 64 ans (28). 

Il se multiplie par 2 à chaque décennie après l’âge de 55 ans chez les hommes que chez les 

femmes (30). 

Les différences  entre les femmes et  les hommes en matière  d’AVC sont de plus en plus 

reconnues. Cliniquement, il existe une légère prédominance masculine de cette affection (24). 

L’incidence chez les hommes étant de 25% supérieur à celle observée chez les femmes (29). 

Ceci  pourrait  être  expliqué  par  l’effet  neuroprotecteur  de  l’œstrogène.  Ce  dernier  est  un 

vasodilatateur  qui améliore à la fois l'angiogenèse et  la neurogenèse après les dommages 

ischémiques.  Il  peut  également  exercer  une  action  anti-inflammatoire  par  l'inhibition  du 

facteur nucléaire NF-B, un facteur de transcription qui régule l'expression de nombreuses 

molécules  pro-inflammatoires.  Les  études  cliniques  ont  signalé  que  le  taux  faible  de  la 

testostérone circulante est associé à l'incidence plus élevé des AVCI chez les hommes âgés 

(30).

3.3.4.1.2. Les antécédents familiaux 
Les antécédents familiaux des AVCI constituent un facteur de risque mis en évidence dans 

les études prospectives  (24). Il apparaît que ces antécédents familiaux augmentent le risque 

de cette maladie de 2 à 3 fois chez leurs descendants (31). L’étude de Framingham basée sur 
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des informations obtenues à travers 3 générations a montré qu’une histoire paternelle d’AVC 

était associée à un risque relatif de 2,4 et une histoire maternelle avec un risque de 1,4 (32).

3.3.4.1.3. L’origine ethnique 
L'origine  ethnique  est  un  facteur  complexe,  puisqu'il  existe  de  nombreuses  différences 

génétiques et environnementales entre les différents groupes raciaux et ethniques (2). De nos 

jours, tous ces facteurs sont considérés comme importants dans la prédisposition à développer 

l’AVCI (33).

3.3.4.1.4. Facteurs génétiques 
La base génétique de l'AVCI est multifactorielle et  polygénique (38). Chaque gène confère 

un petit risque relatif. L’effet synergique de ces gènes augmente le risque de la maladie d'une 

manière additive ou multiplicative.  Ces facteurs de risque génétiques regroupent plusieurs 

gènes candidats qui pourraient influencer le risque de survenue de l’AVCI. Ils modulent ces 

effets  en  affectant  l'hémostase  (facteur  V-Leiden  et  fibrinogène),  le  système  rénine-

angiotensine (enzyme de conversion de  l'angiotensine,  angiotensinogène), la  production 

d'oxyde  nitrique  (eNOS),  le  métabolisme  d’homocystéine (5,10-méthylènetétrahydrofolate 

réductase,  cystathionine  b-réductase),  le  métabolisme  des  lipides (lipoprotéine  lipase, 

apolipoprotéines E, B, A-I et A-V) (25).  Dans cette étude l’accent sera mis sur le gène FII de 

la coagulation comme étant un facteur de risque génétique de l’AVCI. 

3.3.4.2. Facteurs de risques modifiables  

3.3.4.2.1. Hypertension artérielle 
C’est un facteur de risque majeur, au-delà de 160 mmHg de pression artérielle systolique 

(PAS) et/ou 95 mmHg de pression artérielle diastolique (PAD), le risque relatif de l’AVCI est 

d’environ 4.  Une étude  réalisée sur  47 000 patients a prouvé qu’un abaissement de 5-6 

mmHg de la PAD et 10-12 mmHg de la PAS diminuait de 38% le risque d’AVCI (34). La 

prévalence de ce facteur de risque varie selon la race ethnique et les variations géographiques 

(28).

3.3.4.2.2. Maladies cardiaques
Les  affection  cardiaques  sont parmi  les  principales  causes  d’augmentation  de  risque  de 

l’AVCI  (24).  Ils  y  figurent  les  maladies  coronariennes,  l’athérosclérose,  l’infarctus  du 
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myocarde,  l’insuffisance cardiaque,  les anomalies  valvulaires,  l’hypertrophie ventriculaire, 

etc. (35).

3.3.4.2.3. Hyperlipidémie 
Une alimentation riche en cholestérol, en graisses saturées et pauvre en fruits, légumes et 

poissons augmente le taux des triglycérides  (TG) plasmatiques,  du cholestérol  total  et  du 

cholestérol lipoprotéine de basse densité (LDL-c) (35). Nombreuses études ont démontré que 

le trouble métabolique tel que l'hypertriglycéridémie est positivement associée à un risque 

accru des maladies cardio et cérébro-vasculaires  (36). Ceci est confirmé par les traitements 

hypocholestérolémiants qui montrent une réduction du risque de l’AVCI (24). 

3.3.4.2.4. Diabète 
Les troubles de l’équilibre glucidique constituent un facteur de risque de l’accident cérébro-

vasculaire ischémique (35). Il existe un effet propre du diabète, pour lequel le risque relatif de 

survenue de cette  pathologie se situe entre 2 et  5.  Le diabète  contribue au vieillissement 

prématuré des artères et accélère le processus d’athérosclérose. Cette situation augmente le 

risque d’obstruction des vaisseaux sanguins cérébraux (28).

3.3.4.2.5. Tabac et alcool
Il existe une relation dose – effet entre la consommation du tabac et le risque d’AVCI (24). 

En effet, le tabac peut agir par différents mécanismes, y compris la cytotoxicité endothéliale, 

l’action mitogène, l’activation plaquettaire, l’hyperviscosité sanguine et la baisse du taux du 

HDL-c sanguin (37). Une méta-analyse de 32 études a montré que le risque relatif d’AVCI au 

tabagisme est de 1,51 à 2 (29). 

Par ailleurs,  la  consommation excessive et  régulière  de l'alcool  tend à accroitre  3 fois  le 

risque d’AVCI  (29) par augmentation de la pression artérielle, la coagulation sanguine, les 

troubles du rythme cardiaque et la diminution du débit sanguin cérébral (35). 

3.3.4.2.6. Sédentarité 
La Chaire Internationale sur le risque Cardiométabolique dont le combat est l’adoption de 

modes  de  vies  plus  sains,  a  montré  après  l’analyse  des  méta-analyses  en  2012  que  le 

comportement  sédentaire  constitue un facteur  prédisposant  aux AVCI,  alors  que l'activité 

physique diminue ce  risque (24). Une méta-analyse de 23 études a noté que les sujets peu 

actifs ont un risque d'AVCI de 27% par rapport aux sujets très actifs (35).
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3.3.4.2.7. Statut socio-économique 
Le faible niveau socio-économique constitue un facteur de risque aux AVCI (24). Dans les 

pays  à  faible  revenu,  la  différence  dans  l'utilisation  des  structures  de  soutien  social,  les 

systèmes de soins de santé ainsi l'accès aux connaissances et aux ressources peuvent affecter 

le risque de cette pathologie (35).

3.3.5. Génétique des AVCI 
L'AVC est rarement une manifestation de la mutation d'un seul gène. Beaucoup plus souvent 

il s'agit d'une maladie multifactorielle, et des preuves de plus en plus croissantes suggèrent 

que  la  prédisposition  génétique  est  également  importante  pour  des  AVC  apparemment 

«sporadiques».  L’évidence  d’une  prédisposition  génétique  comme  facteur  de  risque   de 

l’AVCI provient des données des études, bien que pas toujours entièrement cohérentes (39).

3.3.5.1. Syndrome monogénique des AVCI
Plusieurs maladies monogéniques (Cadasil, drépanocytose…) peuvent causer des AVC des 

grosses artères  et  de petits  vaisseaux.  Dans l'ensemble,  elles  sont  responsables  d'une très 

faible proportion de ces AVC, probablement 1% (40), et devraient principalement être prises 

en compte  lorsque l’AVC se produit  chez des  personnes de jeune âge  ayant  peu ou pas 

d'exposition aux facteurs de risque vasculaires classiques.  Les mécanismes par lesquels ces 

troubles monogéniques  conduisent  à  l’accident  vasculaire  cérébral  sont  variés. Elles  sont 

transmise  dans  un  schéma  classique  mendélien  comme  des  maladies  autosomiques 

récessives, dominantes, ou liées à l'X (41) plus particulièrement chez des patients jeunes sans 

facteurs de risque connus (42).

3.3.5.2. Les études d’association génétique
Les études d'association  sont généralement effectuées en vue de détecter ou de confirmer si 

des variants génétiques augmentent la susceptibilité à développer un caractère particulier. Ces 

études exigent deux groupes d'individus, l'un affichant le caractère d'intérêt (les cas) et l’autre 

non (les contrôles). Ces études sont souvent appliquées lorsque la variation génétique (SNP) 

est étudiée avec les maladies complexes. Il est souvent constaté que ces associations sont 

difficiles à reproduire et ceci est confirmé par les différents résultats contradictoires issus des 

différentes études d’association génétique à travers le monde (43,44). L’utilisation des études 

d’association peut être également très efficace pour mettre en évidence des effets restreints 

sur  le  risque  de  développer  l’affection  ou  des  interactions  entre  les  facteurs  étudiés 

(génétiques ou environnementaux). De plus, les études d’association sont plus puissantes que 
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les études de liaison quand l’effet du gène est plus modeste, comme c’est le cas avec des 

maladies complexes (45). 

Ces  études  consistent  à  évaluer  des  associations  statistiques  entre  les  allèles  d’un  locus 

génique  et  un  phénotype  donné.  Pour  cela,  on  étudie  la  fréquence  d’un  polymorphisme 

génétique  dans  des  échantillons  de  population  composée  de  sujets  non  apparentés  :  un 

échantillon  de  sujets  présentant  le  phénotype  étudié  (par  exemple,  une  maladie)  et  un 

échantillon de sujets ne présentant pas le phénotype. Un test du chi-deux permet de tester la 

différence entre les effectifs génotypiques observés dans les deux groupes et ceux attendus 

sous l’hypothèse d’une indépendance entre la maladie et le polymorphisme étudié  (46). On 

peut  également  rechercher  une  association  entre  le  polymorphisme  et  des  variables 

quantitatives comme, par exemple, la quantité d’homocystéine ou de prothrombine présente 

dans le sang. L'association est alors recherchée par une analyse de variance comparant les 

moyennes du phénotype étudié entre les groupes de génotypes.

La sur- ou la sous-représentation statistiquement significative d’un allèle particulier dans l’un 

des deux groupes comparés suggère l’association de cet allèle avec la maladie. La force de 

l’association est alors estimée par le calcul de l’odds-ratio (OR) défini comme le rapport entre 

la proportion de sujets porteurs de l’allèle à risque chez les cas et la proportion de sujets  

porteurs de l’allèle à risque chez les témoins. Les calculs d’OR sont réalisés par des modèles 

de régression logistique ajustés sur les facteurs  de risque conventionnels.  Cet OR illustre 

l’augmentation (OR>1) ou la diminution (OR<1) du risque de survenue de la maladie chez 

les sujets porteurs de l’allèle rare par rapport aux sujets non porteurs. Il est important que les 

deux groupes se ressemblent dans tous les aspects en dehors de la caractéristique étudiée. Si 

les groupes, par exemple, proviennent de différentes régions géographiques, il y a un risque 

de trouver des différences génétiques entre les groupes étudiés, qui n'a rien à voir avec le 

caractère étudié, mais un reflet  de la différence géographique.  Une mauvaise sélection  de 

groupes d'études est un phénomène dénommé la stratification de population (47). Il est donc 

important de porter une attention particulière lors de la sélection des témoins. L’appariement 

des cas et des témoins selon l’âge, le sexe, la région géographique et l’origine ethnique est le 

plus souvent conseillé. 
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3.3.5.3. Les gènes de susceptibilité des AVCI
Le nombre des polymorphismes de gènes candidats dans les maladies cardiovasculaires, qui 

sont soit publié ou à l'étude est élevé. Les données sur des gènes candidats impliqués dans le 

développement  des  maladies  cardio-vasculaires  sont  disponibles  sur  GeneCanvas  qui 

inventorie  plusieurs  polymorphismes  dans  167  gènes 

(http://genecanvas.idf.inserm.fr/infusions/genecanvas/Genes/GenesList.php)  ;  Avril  2010). 

Plusieurs  polymorphismes de ces  gènes,  ont  fait  l’objet  des  études  d'association  dans les 

maladies cardiovasculaires. La majorité de ces études semblait se focaliser plus sur l’infarctus 

du myocarde que l’accident vasculaire cérébral. Le gène FII de la coagulation fait partie des 

gènes candidats associées à l’AVCI.

 Mutation G20210A du gène codant la prothrombine 

La prothrombine est une glycoprotéine de 72 KD à chaîne unique, synthétisée dans le foie en 

présence  de  vitamine  K.  La  prothrombine  est  le  précurseur  de  la  thrombine,  une  sérine 

protéase impliquée dans le processus de thrombose. Elle est transformée en thrombine par la 

prothrombinase, complexe formée des facteurs Xa, Va, des phospholipides et de calcium. La 

thrombine transforme le fibrinogène en fibrine et exerce un grand nombre d’autres fonctions 

régulatrices.  Le  gène  de  la  prothrombine  est  localisé  sur  le  chromosome  11,  près  du 

centromère, en position 11p11- q12 (48). Il s’étend sur environ 21 Kb organisé en 14 exons, 

séparés par 13 introns (49). Découverte par l’équipe de Poort en 1996, la mutation G20210A 

de la prothrombine ou facteur II (FII G20210A) est une mutation ponctuelle de type transition 

qui substitue une adénine à une guanine au niveau du nucléotide 20210 (G20210A), dans la 

région  3’  non transcrite  du  gène.  La  mutation  est  transmise  sous  un  mode  autosomique 

dominant avec un modèle d’héritabilité évalué à 1,30% (50). Cette mutation est associée à un 

risque  accru  de  maladie  thromboembolique  veineuse  (MTEV)  et  à  des  concentrations 

plasmatiques élevées de prothrombine (11).

La  mutation  FII  G20210A  est  considérée  comme  étant  la  seconde  cause  (en  termes  de 

fréquence) d’anomalie héréditaire prédisposant à un risque de MTEV. Dans la majorité des 

cas, ce polymorphisme est trouvé à l’état hétérozygote chez 4 à 8 % des individus ayant eu un 

premier épisode de thrombose veineuse. Le risque relatif est estimé de 2 à 7 fois plus élevé 

chez les porteurs  (51). Les formes homozygotes dont les fréquences attendues estimées  à 

0.014  %-0.0025 % sont  rarement  observées  (11).  Le  risque  associé  à  l’homozygotie  est 

actuellement inconnu. Le mécanisme de l’hypercoagulabilité serait dû à une augmentation de 

la formation de thrombine. En revanche, la littérature disponible concernant le rôle du variant 
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G20210A du gène de la prothrombine dans la pathogenèse de l'AVC ischémique a donné des 

résultats contradictoires.

Figure 8 cascades de la coagulation sanguine

3.4. Méta-analyse 

3.4.1. Définition :
Une méta-analyse est une démarche scientifique combinant les résultats d'une série d'études 

indépendantes  sur un problème donné,  selon un protocole  reproductible.  La méta-analyse 

permet une analyse plus précise des données par l'augmentation du nombre de cas étudiés et 

de tirer une conclusion globale.

La méta-analyse fait partie des méthodes d'analyse dite secondaires en ce sens qu'elle s'appuie 

sur la ré-exploitation de données existantes. Pour certains, les enjeux sont de produire des 

connaissances nouvelles en prenant appui sur des connaissances existantes réduisant le temps 

et le coût de la recherche (52); pour d'autres, les enjeux portent plus sur une réinterprétation 

voire un contrôle des connaissances existantes  (53). En outre la méta-analyse dans le cadre 

des  études  d’association  est  une  technique  de  filtrage  scientifique  permettant  de  faire 

converger les résultats des différentes études déjà effectuées.
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3.4.2. Historique 
La première  méta-analyse  fut  effectuée  en 1904 par  Karl  Pearson  (54) afin d'essayer  de 

surmonter  le  problème  de  puissance  statistique  réduite  dans  les  études  d'échantillons  de 

petites tailles. 

Il faut attendre 1955 pour voir l'édition de la première méta-analyse d'un traitement médical 

par Henry K. Beecher (55) et le début de sa large utilisation dans les études cliniques. Dans 

les années 1970, à partir des travaux de Glass, Schmidt et Hunter, des techniques analytiques 

plus sophistiquées voient le jour.

La méta-analyse quantitative est largement utilisée en médecine pour l'interprétation globale 

d'études cliniques parfois contradictoires. Elle permet aussi de détecter les biais de méthode 

des études analysées.

3.4.3.  Types de méta-analyse 
Il est possible de distinguer les méta-analyses selon deux critères :

 en  fonction  du  type  de  variable :  quantitative  (agrégation  d'études  quantitatives)  ou 

qualitative (agrégation d'études qualitatives)

 en  fonction  du  matériel  traité :  sur  données  résumées  (informations  globales  sur  un 

ensemble d'individus) ou sur données individuelles (par individu).

3.4.4. Les étapes de la méta-analyse
 Identifier une question de recherche

 Etablir les critères d’inclusion/exclusion des articles

 Recueil des articles

 Contrôle de qualité

 Saisie des données

 Analyse statistique

 Vérification de l’hétérogénéité

 Analyses secondaires

 Rédaction de l’article
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4. METHODOLOGIE 

4.1. Revue de la littérature 
Dans le  cadre  de la  présente  étude,  une revue systématique  de la  littérature  électronique 

disponible  (Pubmed, Google Scholar,  Elsevier,  Springer) a été conduite  d’octobre 2018 à 

décembre 2018. Nous avons ensuite procédé à l’identification des études qui établissent une 

relation entre la mutation du facteur II (prothrombine G20210A) et la survenue d’un AVC 

ischémique. Pour ce faire nous avons utilisé les mots clés tels que : « AVC ischémique », 

associé à « facteur II », « prothrombine », « prothrombine G20210A », ou encore associé à 

« mutation » ou « génétique ».

4.2. Critères de sélection des articles 
Les articles complets, portant sur des études cas-témoins établissant le lien entre la mutation 

du facteur II et la survenue de l’AVC ischémique, les articles dans lesquels la distribution des 

génotypes était en équilibre de Hardy Weinberg ont été considéré comme acceptables pour 

l’inclusion dans la méta-analyse.
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4.3. Analyses statistiques 
Nous avons commencé par évaluer si les articles sélectionnés répondaient à l’équilibre de 

Hardy Weinberg. L’Odds Ratio (OR) avec un intervalle de confiance 95% (CI à 95%) a été 

utilisé pour évaluer la force de l’association entre la mutation G20210A et la survenue de 

l’AVCI. Nous avons conduis l’analyse sur deux mutations (hétérozygote AG et homozygote 

AA). Les valeurs de I2 (inconsistance) et de P ont été utilisées pour vérifier l’hétérogénéité 

des  études.  En  cas  d’hétérogénéité  I2  >50%  et  p-value<0.05  nous  avons  adopté  l’effet 

aléatoire comme référence pour l’interprétation des résultats ; dans le cas contraire (I2 <50% 

et  p-value>0.05)  l’effet  fixe  a  été  adopté.  Les  tests  avec  une  valeur  de  p<0.05  ont  été 

considérés comme statistiquement significatives.

5. RESULTATS

5.1. Caractéristique des études 
Les caractéristiques générales des études incluses dans la présente méta-analyse sont 

résumées dans le tableau 1.

Tableau I : Caractéristique des études cas-témoins sélectionnées dans la méta-analyse

    Cas Témoins  

Auteur et année Population N GG GA AA N GG GA AA EHW

Ridker et all 1999(56) USA 259 248 11 0 1774 1705 68 1 OUI

Baijia et all 2014(57) USA 397 383 13 1 426 420 6 0 OUI
Margaglione et all 
1999(58) Italie 202 192 9 1 1036 993 43 0 OUI

De Stefano et all 1998(58) Italie 72 64 6 2 198 193 5 0 OUI

Madonna et all 2002(14) Italie 132 122 10 0 262 246 16 0 OUI

Lopaciuk et all 2001(59) Allemagne 100 98 2 0 238 233 5 0 OUI

Hankey et all 2001(60) Australie 219 211 8 0 205 2031 4 0 OUI

Pezzini et all 2005(61) Italie 163 154 8 1 158 155 3 0 OUI

Gudrun et all 2000(62) Allemagne 91 87 4 0 182 178 4 0 OUI
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Saadatnia et all 2012(63) Iran 22 22 0 0 54 53 1 0 OUI

Berge et all 2006(15) Norvège 367 359 8 0 403 399 4 0 OUI

Reuner et all 1998(13) Allemagne 131 128 3 0 354 346 8 0 OUI
Nowak-Gottl et all 
1999(64) Allemagne 148 139 9 0 296 292 4 0 OUI

Lalouschek et all 2005(65) Autriche 96 91 5 0 96 91 5 0 OUI

Kenet et all 2000(66) Israel 58 56 2 0 118 115 3 0 OUI

Martinelli et all 2006(67) Italie 105 100 5 0 293 278 15 0 OUI

Bonduel et all 2003(68) Argentine 44 44 0 0 102 101 1 0 OUI

Barreirinho et all 2003(69) Portugal 21 19 2 0 115 114 1 0 OUI

Celiker et all 2009(70) Turquie 162 141 20 1 285 257 28 0 OUI

Djordjevic et all 2008(71) Serbie 26 24 2 0 50 47 3 0 OUI

Dragoni et all 2010(72) Italie 34 32 2 0 120 118 2 0 OUI

Paluku et all 2013(16) Maroc 91 80 11 0 182 172 10 0 OUI

Tatarskyy et all 2010(12) Ukraine 183 175 8 0 188 185 3 0 OUI

Beye et all 2017(73) Allemagne 101 96 5 0 101 98 3 0 OUI

Lichy et all 2002(74) Allemagne 432 416 16 0 362 357 5 0 OUI

Gomez et all 2001(75) Pays-bas 49 44 5 0 87 83 4 0 OUI

Iniesta et all 1999(76) Espagne 107 106 1 0 202 198 4 0 OUI

Supanc et all 2013(77) Croatie 155 148 7 0 150 148 2 0 OUI

Nous avons identifié 28 articles à l’aide de nos critères de sélection pour cette méta-analyse. 

Les  28 articles étaient des études cas (N=3967) et témoins (N=8037).  La distribution des 

génotypes  du  gène  FII  de  la  coagulation  était  en  équilibre  d’Hardy-Weinberg  chez  les 

témoins.

5.2. Etudes d’association génétique du gène FII avec la survenue de l’AVCI

5.2.1.Hétérozygote muté GA du gène FII avec le risque de survenue de l’AVCI

Tableau II : Distribution de l’hétérozygote muté GA du gène FII avec le risque de survenue 

de l’AVCI

Etudes Cas Témoins Odds ratio CI à 95% p

Ridker et al 1999 11/259 68/1774 1,11 [0,58-2,13]
Baijia et al 2014 13/397 6/426 2,37 [0,89-6,29]
Margaglione et al 1999 9/202 43/1036 1,07 [0,52-2,25]
De Stefano et al 1998 6/72 5/198 3,51 [1,04-11,88]
Madonna et al 2002 10/132 16/262 1,26 [0,56-2,86]
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Lopaciuk et al 2001 2/100 5/238 0,95 [0,18-4,99]
Hankey et al 2001 8/219 4/205 1,91 [0,57-6,43]
Pezzini et al 2005 8/163 3/158 2,67 [0,69-10,24]
Gudrun et al 2000 4/91 4/182 2,05 [0,50-8,38]
Saadatnia et all 202 0/22 1/54 0,79 [0,03-20,20]
Berge et al 2006 8/367 4/403 2,22 [0,66 -7,44]
Reuner et al 1998 3/131 8/354 1,01 [0,27-3,88]
Nowak-Gottl et al 1999 9/148 4/296 4,73 [1,43-15,62]
Lalouschek et al 2005 5/96 5/96 1,00 [0,28-3,57]
Kenet et al 2000 2/58 3/118 1,37 [0,22-8,43]
Martinelli et al 2006 5/105 15/293 0,93 [0,33-2,62]
Bonduel et al 2003 0/44 1/102 0,76 [0,03-19,03
Barreirinho et al 2003 2/21 1/115 12,00 [1,04-138,94]
Celiker et al 2009 20/162 28/285 1,29 [0,70-2,38]
Djordjevic et al 2008 2/26 3/50 1,30 [0,20-8,34]
Dragoni et al 2010 2/34 2/120 3,69 [0,50-27,21]
Paluku et al 2013 11/91 10/182 2,37 [0,97-5,79]
Tatarskyy et al 2010 8/183 3/188 2,82 [0,74-10,79]
Beye et al 2017 5/101 3/101 1,70 [0,39-7,32]
Lichy et al 2002 16/432 5/362 2,75 [0,99-7,57]
Gomez et al 2001 5/49 4/87 2,36 [0,60-9,23]
Iniesta et al 1999 1/107 4/202 0,47 [0,05- 4,23]
Supanc et al 2013 7/155 2/150 3,50 [0,72-17,13]
Total (effets fixes) 182/3967 260/8037 1,66 1,34-2,04] <0,001

Total (effets aléatoires) 182/3967 260/8037 1,65 [1,33-2,05] <0,001
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A la lumière de nos résultats, nous avons constaté que l’hétérozygote GA du gène facteur II a 

été associé avec le risque de survenu de l’AVCI avec un OR=1,66 ; CI à 95%= [1,34-2,03]. 

De plus  nous constatons  que  les  sommes  des  OR de l’effet  fixe  et  l’effet  aléatoire  sont 

pratiquement égales. Ce qui démontre la force de notre méta-analyse.

Figure 9 : Forest plots établissant le lien entre la mutation hétérozygote GA du gène 

FII et la survenue de l’AVCI
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5.2.2. Homozygote muté AA du gène FII avec le risque de survenue de l’AVCI

Tableau III: Distribution de l’homozygote muté AA du gène FII avec le risque de survenue 

de l’AVCI

Auteurs et année Cas Témoins Odds ratio CI 95% p

Ridker et al 1999 0/259 1/1774 2,28 [0,09-56,07]
Baijia et al 2014 1/397 0/426 3,23 [0,13-79,45]
Margaglione et al 1999 1/202 0/1036 15,43 [0,63-380,18]
De Stefano et al 1998 2/72 0/198 14,07 [0,67-296,83]
Madonna et al 2002 0/132 0/262 -
Lopaciuk et al 2001 0/100 0/238 -
Hankey et al 2001 0/219 0/205 -
Pezzini et al 2005 1/163 0/158 2,93 [0,12-72,37]
Gudrun et al 2000 0/91 0/182 -
Saadatnia et all 202 0/22 0/54 -
Berge et al 2006 0/367 0/403 -
Reuner et al 1998 0/131 0/354 -
Nowak-Gottl et al 1999 0/148 0/296 -
Lalouschek et al 2005 0/96 0/96 -
Kenet et al 2000 0/58 0/118 -
Martinelli et al 2006 0/105 0/293 -
Bonduel et al 2003 0/44 0/102 -
Barreirinho et al 2003 0/21 0/115 -
Celiker et al 2009 1/162 0/285 5,30 [0,22-130,95]
Djordjevic et al 2008 0/26 0/50 -
Dragoni et al 2010 0/34 0/120 -
Paluku et al 2013 0/91 0/182 -
Tatarskyy et al 2010 0/183 0/188 -
Beye et al 2017 0/101 0/101 -
Lichy et al 2002 0/432 0/362 -
Gomez et al 2001 0/49 0/87 -
Iniesta et al 1999 0/107 0/202 -
Supanc et al 2013 0/155 0/150 -
Total (effets fixes) 6/3967 1/8037 5,57 [1,56-19,79] 0,008
Total (effets aléatoires) 6/3967 1/8037 5,49 [1,50-20,08] 0,010
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Une  forte  association  a  été  observée  entre  l’homozygote  muté  AA  et  le  risque  de 

développement de l’AVCI avec OR= 5,6 ; CI à 95%= [1,57-19,79].

De plus  nous constatons  que  les  sommes  des  OR de l’effet  fixe  et  l’effet  aléatoire  sont 

pratiquement égales ce qui démontre la force de notre méta-analyse.

0,01 0,1 1 10 100 1000

Odds ratio

Ridker et al 1999
Baijia et al 2014
Margaglione et al 1999
De Stefano et al 1998
Madonna et al 2002
Lopaciuk et al 2001
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Figure 10 : Forest plots établissant le lien entre la mutation homozygote AA du gène FII et la 

survenue de l’AVCI

5.2.3. Analyse de l’hétérogénéité  
Pour  vérifier  la  stabilité  des  études  incluses  dans  la  méta-analyse ;  nous  avons  évalué 

l’hétérogénéité. Ces résultats sont compilés dans le tableau IV.

Tableau IV : test d’hétérogénéité pour la mutation homozygote AA et hétérozygote GA

Hétérozygote GA Homozygote AA

Q 20,5442 1,3102
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DF 27 5

Niveau de signification P = 0,8072 P = 0,9339

I2 (inconsistance) 0,00 % [0,00 -23,70] 0,00 % [0,00-5,95]

Après l’élimination des études qui n’étaient pas en équilibre d’Hardy Weinberg, nous avons 

observé une absence d’hétérogénéité entre les études incluses dans la méta-analyse : Ce qui 

signifie que l’ajout ou la suppression d’une des études n’influence pas la valeur de la somme 

des OR des effets fixes.

6. COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

Le présent travail a concerné 3967 cas d’AVCI  et 8037 contrôles ou témoins. Nos résultats 

ont révélé une augmentation du risque de l’AVCI avec la mutation G20210A du gène du 

facteur II de la coagulation. Ce risque était 5 fois plus élevé lorsqu’il s’agit de l’homozygote 

AA du gène facteur II et environs 2 fois plus s’il s’agit de l’hétérozygote muté GA.

Les résultats de cette méta-analyse sont comparables avec ceux des travaux de Baijia et al 

2014 (57)  et de Kim et al 2003 (78) qui ont trouvé dans une méta-analyse que la mutation 

G20210A du gène facteur II était associé à un risque accru de l’AVCI avec des OR respectifs 

5,9 et 1,32. Par ailleurs Tartarskyy et al 2010 (12), Reuner et al 1998 (74) et De Stefano et al 

1998 (14) ont également trouvé les mêmes effets. 

Par contre, nos résultats ne concordent pas avec ceux obtenus par Celiker et al 2009  (70), 

Djordjevic et al 2008 (71) 2008, Martinelli et al 2006 (67) et Lopaciuk et al 2001 (59) , qui 

ont  trouvé une association  négative entre  la  mutation  G20210A du gène facteur  II  de la 

coagulation  et  la  survenue  de  l’AVCI.  Ces  résultats  contradictoires  peuvent  être  dus  à 

plusieurs facteurs tels que la faible taille de l’échantillonnage, le biais dans la sélection des 

échantillons ou la population d’étude. 

La présente étude a permis de constater l’absence d’hétérogénéité entre les différentes études 

incluses  dans  la  méta-analyse  avec  une  inconstance  I2= 0,00% pour  les  deux  génotypes 

hétérozygote GA et homozygote AA et un p>0,05 pour les deux génotypes respectivement 

0,80 et 0,93. Ces résultats sont semblables avec ceux obtenus par Casas et al 2004 (50) qui 

ont également observé l’absence d’hétérogénéité entre les différentes études retenues dans la 

méta-analyse avec un p de 0,91. Par contre nos tests pour l’hétérogénéité ne concordent pas 

avec  ceux  obtenues  par  Baijia  et  al  2014  (57),  Kim  et  al  2003  (78) avec  un  p-value 
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respectivement de 0,03 et 0,02, qui ont obtenu l’hétérogénéité entre les études incluses dans 

leur méta-analyse.

L’absence  d’hétérogénéité  entre  les  études  de  cette  méta-analyse  montre  la  stabilité  la 

présente étude.

La  mutation  FII  entraine  une  hypercoagulabilité  sanguine  par  défaut  de  la  protéine  de 

coagulation aboutissant à la formation de caillots qui peuvent être à l’origine de l’embolie des 

artères cérébrales pouvant aboutir à une ischémie. La recherche de cette mutation doit être 

effectuée  dans les cas d’AVC ischémiques  survenant  chez les patients  jeunes  et  dans les 

situations  de  récidive  pour  que  des  mesures  de  prévention  soient  prises  surtout  en  cas 

d’association  avec  les  autres  facteurs  de  risque  tels  que  le  tabagisme,  l’HTA,  l’obésité, 

l’alcoolisme, les antécédents familiaux de maladies cardio cérébraux vasculaires  etc…
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7. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS 

7.1. Conclusion
Les AVC constituent un problème de santé publique, leurs survenues sont presque toujours 

associées à des complications invalidantes telles que le handicap moteur, la dépression etc… 

Parfois on observe la récidive de l’AVC malgré une recherche étiologique (cardiologique et 

métabolique). Ces troubles généralement font que le sujet au lieu d’être actif dans la société 

devient  une  charge.  Par  conséquent,  il  serait  important  d’identifier  le  profil  génétique 

notamment du polymorphisme G20210A des individus ayant les facteurs de risques connus 

de la maladie afin que des mesures appropriées soit prises. Nous avons rapporté à partir des 

études publiées que la mutation G20210A du gène FII de la prothrombine est associée à 

l’augmentation du risque de la survenue de l’AVC ischémique. Outre les facteurs de risque 

cliniques  classiques,  la  connaissance  des  mutations  génétiques  favorisant  la  maladie 

permettra aux porteurs de la mutation de prendre des précautions concernant leur mode de vie 

dans le but de diminuer au minimum le risque de survenue d’AVCI.  

7.2. Recommandations 
Au  terme  de  notre  étude,  nos  résultats  nous  permettent  de  formuler  quelques 

recommandations qui peuvent être utiles dans la pratique médicale quotidienne :

 Entreprendre une étude de grande envergure sur la population malienne pour vérifier la 

force de cette association et une meilleur compréhension des facteurs de risque génétique ;

 Mettre en place des mesures de prévention plus strictes pour éviter la maladie lorsque la 

mutation a été détectée 
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 Rechercher  systématiquement  cette  mutation  chez  les  patients qui  font  des  AVC 

récidivants ou survenant chez des patients jeunes.
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Résume :

Le but  de notre  étude  était  de  vérifier  l’association  entre  la  mutation  G20210A du gène 

facteur II de la coagulation sanguine et le risque de survenue de l’AVC ischémique. Pour se 

faire, nous avons mené une revue systématique de la littérature disponible à travers les divers 

cites disponibles (pubmed, google scholar, elsevier…). 

Cette  méthodologie  nous  a  permis  d’obtenir  des  résultats  qui  ont  permis  de  vérifier 

l’association entre cette mutation et la survenue d’AVC ischémique. En effet nous avons vu 

que le risque est presque deux fois plus élevés chez les personnes porteuses de la mutation 

hétérozygote et presque six fois plus chez les personnes homozygote que chez une personne 

normale.  L’absence d’hétérogénéité  obtenue prouve la force et  la  stabilité  de notre méta-

analyse.  De  plus  tous  les  articles  inclus  dans  notre  étude  étaient  en  équilibre  d’Hardy 

Weinberg.

Vue  ces  résultats,  nous  avons  formulé  des  recommandations  à  l’endroit  des  autorités 

sanitaires ainsi qu’aux professionnels de santé pour améliorer la connaissance sur les bases 

génétiques  de  l’AVC  ischémique  et  en  même  temps  améliorer  la  pratique  médicale 

quotidienne.

Mots clés : AVC ischémique, facteur II, mutation G20210A, méta-analyse.
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