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Le diabète : une maladie de la perfusion tissulaire

✘ Hypertension et microcirculation

➥ Le diabète : une maladie de la perfusion tissulaire

✔ Anomalies microcirculatoires chez l’hypertendu

P
lus de 80 % des patients diabétiques meu-

rent de maladies cardiovasculaires [1]. Par

rapport à une population contrôle, le risque

relatif de mortalité cardiaque d’une population dia-

bétique est de 3 à 5 fois plus élevé, avec un taux de

mortalité par infarctus du myocarde doublé [2].

Ainsi le diabète, avec comme phénotype biolo-

gique l’hyperglycémie à jeun, apparaît comme un

facteur de risque majeur de cardiopathie isché-

mique et de complications vasculaires systémiques.

Pour ces raisons, le dépistage précoce des sujets à

risque de diabète est apparu comme une nécessité,

conduisant au concept de syndrome métabolique.

Ce syndrome, qui a permis d’élargir le cadre et la

notion historique de “prédiabète”, a permis égale-

ment de mieux appréhender les altérations vascu-

laires précédant le diabète, observées en particulier

chez les patients porteurs de ce syndrome [3].

En parallèle, le développement de techniques non

invasives d’explorations vasculaires des gros vais-

seaux, mais aussi de la microcirculation, a permis

de mieux appréhender les altérations de perfusion

très précoces observées chez le patient diabétique.

❚❚ MACROANGIOPATHIE CORONAIRE

CHEZ LE DIABETIQUE

Il est largement accepté que l’athérosclérose

coronaire est plus fréquente chez les diabétiques

que chez les non diabétiques. Néanmoins, les

mécanismes explicatifs ne sont pas parfaitement

connus. Dans une étude ayant inclus 2 253

patients consécutifs soumis à une coronarogra-

phie diagnostique (1 984 sujets normoglycé-

miques et 269 sujets diabétiques), Natali et al.

[4] ont trouvé que l’existence d’un diabète était

associée à une atteinte coronaire plus sévère et

plus diffuse, avec en particulier une plus forte

prévalence de l’atteinte tritronculaire. Ce résultat

était particulièrement vrai chez la femme, après

ajustement sur l’âge. Ce surcroît de lésions coro-

naires observé chez les diabétiques n’était pas

expliqué par la prévalence d’autres facteurs de

risques traditionnels.

Durant la dernière décennie, la présence d’une

dysfonction endothéliale affectant l’artère coro-

naire a été démontrée chez les patients diabé-

Le diabète est un facteur de risque majeur de survenue de maladies isché-
miques, cardiaques en particulier. Au-delà des lésions athérosclérotiques des
gros troncs coronaires, dont la prévalence et la sévérité sont plus importantes
chez le diabétique, il existe une atteinte précoce de la microcirculation, siège
des échanges ultimes entre la circulation sanguine et les tissus.

Les nouvelles techniques permettent des mesures non invasives de la perfu-
sion myocardique. Grâce à ce développement, des études ont confirmé l’exis-
tence d’une dysfonction endothéliale et d’une diminution de la réserve coro-
naire chez les sujets diabétiques.

Ces anomalies ont une incidence pronostique péjorative démontrée et pour-
raient à ce titre devenir une cible thérapeutique propre.

Différentes approches pharmacologiques ont été évaluées et mériteront
d’être confirmées dans de plus larges essais.

J.J. MOURAD, V. NGUYEN
Unité Médecine Interne-HTA,

CHU Avicenne, BOBIGNY.



tiques [5], mais également dans d’autres situa-

tions ou conditions traditionnellement associées à

des maladies cardiovasculaires (tabac, hypercho-

lestérolémie, hypertension artérielle). Ces ano-

malies vasomotrices ont été en particulier obser-

vées en l’absence de lésions athérosclérotiques

obstructives (coronaires apparemment normales)

et sont actuellement considérées comme un pré-

curseur précoce de plaques athéroscléreuses.

❚❚ DYSFONCTION MICROVASCULAIRE

CORONAIRE CHEZ LE DIABETIQUE

Il a été suggéré qu’une dysfonction microvascu-

laire coronaire pouvait contribuer au développe-

ment d’une dysfonction ventriculaire gauche via la

multiplication d’épisodes d’ischémie silencieuse.

Cette théorie a longtemps été supputative en raison

des difficultés techniques à documenter les altéra-

tions microvasculaires en pratique clinique.

L’étude de la microcirculation coronaire peut être

actuellement abordée par la mesure du débit

coronaire, mesuré en Doppler coronaire au

niveau d’une artère (plus rarement au niveau du

sinus) ou par l’évaluation de la perfusion myo-

cardique régionale du ventricule gauche [6]. Le

prérequis pour une évaluation adéquate de la

microcirculation coronaire est qu’une atteinte

obstructive des coronaires ait pu être éliminée.

Dans cette situation, toute anomalie du débit

coronaire peut être directement liée à une anoma-

lie microvasculaire. Cette relative lourdeur

méthodologique explique que les études jusqu’à

présent publiées n’aient concerné qu’un faible

effectif de patients.

Ces mesures de débit sont habituellement réali-

sées à l’état basal et après une stimulation capable

de provoquer une dilatation maximale de la

microcirculation coronaire. Ce stimulus peut être

pharmacologique (drogue vasodilatatrice) ou

physique. Dans les deux cas, l’augmentation de la

consommation en oxygène du myocarde induit

une augmentation du débit coronaire. La réserve

coronaire (calculée comme le ratio entre le débit

maximal post-stimulus sur le débit basal) est

considérée normale quand le débit augmente de

2,5 à 4 fois, selon la technique utilisée, par rap-

port à l’état de base.

Chez des patients diabétiques, plusieurs études

ont retrouvé une diminution de la réserve coro-

naire, mesurée de manière invasive par Doppler

intracoronaire [7, 8] ou par des techniques de

mesure de la perfusion myocardique [9-11] par

tomographie par émission de positrons (TEP)

(fig. 1). La diminution de la réserve coronaire

était constatée alors que le réseau des gros

troncs coronaires était angiographiquement nor-

mal, ce qui tend à prouver que les altérations

microcirculatoires myocardiques précèdent

l’apparition de l’athérosclérose coronaire. Il a

été récemment démontré que l’existence d’une

dysfonction endothéliale responsable d’une

vasoréactivité coronaire anormale était un

indice pronostique péjoratif en termes de morbi-

mortalité cardiovasculaire [12], au même titre

qu’une diminution de la réserve coronaire

objectivée par PET scan [13].

❚❚ CONSIDERATIONS PATHOGENIQUES

Les mécanismes pathogéniques de la dysfonc-

tion microcirculatoire coronaire observés au

cours du diabète restent discutés. L’hyperinsuli-

nisme, l’hyperglycémie et l’insulinorésistance

affectent le débit coronaire : l’insuline stimule
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Fig. 1 : Réserve coronaire chez les patients diabétiques.



le débit coronaire chez le volontaire sain. L’hy-

perglycémie post-prandiale provoque à la fois

des défauts de perfusion et des anomalies régio-

nales de la mécanique ventriculaire chez les

diabétiques de type II non compliqués, suppor-

tant l’hypothèse que l’hyperglycémie post-

prandiale est un facteur de risque de maladie

cardiovasculaire plus péjoratif que la glycémie

à jeun [14]. Enfin, l’insulinorésistance est pro-

bablement responsable d’une dysfonction

microvasculaire pouvant être en partie corrigée

par les thiazolidinédiones [15].

Le stress oxydatif a été incriminé comme

médiateur de la dysfonction endothéliale

induite par l’hyperglycémie via un effet inhibi-

teur sur eNOS. Des hypothèses impliquant le

rôle de l’inflammation ou autres anomalies

d’ordre immunologique ont été également

avancées. Ainsi, les élévations de la CRP ultra-

sensible ont été associées à une diminution de la

vasoréactivité coronaire [16].

❚❚ CONSIDERATIONS THERAPEUTIQUES

La cible microcirculatoire n’a été que très rare-

ment considérée dans l’évaluation des traite-

ments habituellement proposés aux patients dia-

bétiques de type II. Le caractère non invasif des

dernières technologies ouvre la voie des études à

large échelle qui permettront le cas échéant d’ap-

porter la démonstration d’un effet microcircula-

toire propre de certaines thérapeutiques, notam-

ment antihypertensives. En l’attente de ces

résultats, il semble évident que la correction des

facteurs recensés dans le syndrome métabolique

puisse apporter une amélioration des altérations

microcirculatoires observées. Ainsi, l’exercice

physique régulier, la correction des anomalies

lipidiques et glycémiques semblent autant de

voies pouvant améliorer à des degrés divers les

altérations microvasculaires (tableau I).

Concernant l’hypertension artérielle, il a été

démontré que l’existence de ce facteur de

risque, présent dans 70 % des cas, potentialise

l’atteinte microcirculatoire observée chez le dia-

bétique. Quelques études réalisées chez l’hyper-

tendu ont démontré une amélioration de la

réserve coronaire sous traitement par inhibiteur

de l’enzyme de conversion (le perindopril), seul

ou en plurithérapie avec perindopril et indapa-

mide [17, 18]. A ce titre, dans un modèle expéri-

mental [19], l’association de l’indapamide au

perindopril s’est révélée synergique quant à la

restauration d’une fonction microcirculatoire

optimale, comparée à l’effet des monocompo-

sants administrés isolément.

Ces considérations cliniques et expérimentales,

tendent à confirmer l’intérêt particulier de la plu-

rithérapie perindopril/indapamide chez le patient

diabétique de type II, dans l’objectif de tenter de

corriger les anomalies de ce territoire crucial pour

la perfusion des organes cibles. ■
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Points forts

➔ Il existe chez le diabétique des altérations de la perfusion tissulaire, en
particulier myocardique, aisément objectivables grâce aux nouvelles tech-
niques d’exploration.

➔ Cette atteinte, associant une dysfonction endothéliale précoce et une
diminution de la réserve coronaire liée à une altération de la fonction
microcirculatoire, précède l’apparition des lésions athérosclérotiques au
niveau des gros troncs artériels.

➔ La prise en charge précoce des différentes anomalies métaboliques et
hémodynamiques peut potentiellement corriger ces troubles, dont le
caractère péjoratif a été démontré.

Amélioration Prévention

de la fonction des maladies

endothéliale cardiovasculaires

Exercice + +

Statines + +

Inhibiteurs de l’enzyme

de conversion + +

Antagonistes des récepteurs

à l’angiotensine II ND +

Agonistes PPAR-γ + ND

Œstrogénothérapie substitutive + -

Antioxydants + -

Tableau I : Effets de diverses approches thérapeutiques sur la dysfonction endothé-

liale et la prévention des maladies cardiovasculaires. (D’après Hsueh WA et al. Am J

Med, 2004 ; 117 : 109-17.)
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