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INTRODUCTION 

Le diabéte sucré se définit comme une maladie caractérisée par une 
hyperglycémie chronique pathologique. A long terme, ce sont les 
complications qui font la gravité de la maladie. Ce sont surtout les 
complications atteignant le systéme cardio-vasculaire qui dominent le 
pronostic chez le diabétique. Il est donc fondamental de diagnostiquer ces 
complications dès les premiers signes cliniques, biologiques ou 
paracliniques. Cette thèse aborde le cas particulier de l'artériopathie des 
membres inférieurs. 

Le premier chapitre de cette thèse rappelle la définition du diabéte 
qui constitue un facteur de risque cardio-vasculaire. Nous rappellerons aussi 
l'association fréquente du diabète à d'autres facteurs de risque cardio- 
vasculaire. 

Le deuxième chapitre est consacré aux aspects physiopathologiques 
de l'angiopathie diabétique. 

Le troisiéme chapitre montre l'intérêt du contrôle de la glycémie et 
des autres facteurs de risque. Nous aborderons aussi l'intérêt du suivi du 
sujet diabétique et du diagnostic précoce des complications. 

Le quatrième chapitre traite de l'artériopathie des membres 
inférieurs notamment de ses particularités cliniques et des moyens 
diagnostiques disponibles. Cette complication est associée à un mauvais 
pronostic. Malheureusement, le diagnostic est trop souvent tardif et il existe 
actuellement peu de recommandations pour un dépistage. 

Enfin, le cinquième chapitre rapporte les résultats d'une enquête 
réalisée dans le srevice de diabétologie de l'hôpital de Bar-Le-Duc sur la 
prise en charge de l'artériopathie des membres inférieurs. 



CHAPITRE 1 
LE DIABETE : UN FACTEUR DE RISQUE 

VASCULAIRE 



Le diabète est une pathologie chronique qui entraîne des lésions 
dégénératives sévères de façon progressive et insidieuse. Il est souvent 
associé à d'autres facteurs de risque cardio-vasculaire ; de ce fait, les 
complications cardio-vasculaires et en premier lieu les atteintes coronaires 
constituent la première cause de mortalité des diabétiques. 

1. Le diabète 

1. Généralités 

Le comité international d'experts constitué dès 1995 à l'initiative de 
1'American Diabetes Association (ADA) a présenté en 1999 une nouvelle 
classification et de nouveaux critères diagnostiques du diabète sucré 1 i 1 .  La 
première partie du rapport provisoire de l'organisation Mondiale de la 
Santé (OMS) traitant des mêmes sujets a été publiée en 2000 121. Ces 
nouveaux critères et cette classification sont adoptés par les autorités 
sanitaires de chaque pays. 

Le diabète sucré est un groupe de maladies métaboliques 
caractérisées par une hyperglycémie chronique résultant d'un défaut de la 
sécrétion de l'insuline ou de l'action de l'insuline ou de ces deux anomalies 
associées. L'hyperglycémie chronique est associée à terme avec des 
complications organiques spécifiques touchant particulièrement les yeux, les 
reins, les nerfs, le cœur et les vaisseaux. 

2. Classification étiologique des diabètes sucrés 1 ,  f 1 1  i t ,  . 1 1  

a. Le diabète de type 1 

Il correspond à la destruction de la cellule 13 aboutissant à une 
carence absolue en insuline. Il est divisé en 2 sous types : 

3 Le diabète de type 1 auto-immun : au cours duquel la destruction des 
cellules 13 par un processus auto-immun est authentifiée par la présence 
d'anti-corps anti-cellules d'îlots, anti-insuline, anti-glutamate 
décarboxylase (GAD), anti-tyrosine phosphatase IA-2 et IA-2b. Cette 
forme est fortement associée aux gènes DQA et DQB du système HLA et 
influencée par les gènes DRB. D'autres affections auto-immunes peuvent 
être associées comme la maladie de Basedow, la thyroïdite de 
Hashimoto, la maladie d'Addison, le vitiligo ou la maladie de Biermer. 



3 Le diabète de type 1 idiopathique : correspond à une minorité de sujets. 
Certains présentent une insulinopénie permanente avec acidocétose 
d'origine inconnue ; cette forme à forte composante héréditaire est plus 
fréquente chez les sujets d'origine africaine ou asiatique. Chez les 
Africains, une forme voisine se caractérise par une acidocétose 
révélatrice après laquelle l'insulinothérapie n'est plus indispensable. 

b. Le diabète de type 2 

Il associe une insulino-résistance avec insulinopénie relative, ses 
caractéristiques sont les suivantes : 

3 On sait le rôle majeur de l'obésité et de la graisse abdominale dans la 
genèse de 1 'insulino-résistance ainsi que l'existence d'une prédisposition 
familiale probablement d'origine génétique dans le développement du 
diabéte de type 2. 

3 Le diabète de type 2, comme le diabéte de type 1, est associé à un risque 
élevé de complications macro et micro-vasculaires. 

3 On connaît aussi l'augmentation du risque de développer un diabète de 
type 2 avec l'âge, l'obésité, la sédentarité ; sa survenue plus fréquente 
chez les femmes ayant présenté un diabète gestationnel et sa fréquente 
association avec 1' hypertension artérielle et une dyslipidémie. 

c. Autres types de diabètes spécifiques j : I i f i .  i >  i j 

3. Critères diagnostiques de diabète sucré 

Le diagnostic de diabète peut être établi de trois façons différentes : 

1. Symptômes de diabète (polyurie, polydipsie, amaigrissement 
inexpliqué, somnolence voire coma) et glycémie quelle que soit 
l'heure > ou = 2,00 g/L (11,l rnmol/L). 

2. Glycémie à jeun > ou = 1,26 g/L (7,OO mmol/L), à 2 reprises. 

3. Glycémie 2 h après une charge de 75 g de glucose lors d'une 
hyperglycémie provoquée par voie orale > ou = 2,00 g/L (1 1,l 
mmol/L) . 

Le niveau de 1,26 g/L a été choisi car l'analyse des diverses enquêtes 
épidémiologiques de population a montré : 
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3 Pour des glycémies à jeun au-delà de 1,20 à 1,26 g/L, une même 
prévalence de diabète que pour des glycémies 2 h après 75 g de 
glucose per os de 2'00 g/L ou plus [ I I .  

3 Pour des glycémies à jeun au-delà de 1,10 à 1,30 g/L, une 
élévation nette de la prévalence de la rétinopathie (Indiens Pima, 
Egyptiens, population américaine de l'étude NHANES III) [ 1 1 .  

3 Pour des seuils de glycémie à jeun au-delà de 1,22 à 1,25 g/L, les 
mêmes sensibilité et spécificité que les glycémies 2 h après 75 g 
de glucose per os et 2,00 g/L ou plus pour dépister une 
rétinopathie 13 1 [4 ] .  

3 Pour des glycémies à jeun de 1,26 g/L ou plus, un même risque 
coronaire mortel que pour des glycémies 2 h après 75 g de 
glucose per os de 2,00 g/L ou plus selon une analyse récente des 
données de l'étude prospective parisienne 15 1. 

B. Epidémiologie 

Le diabète de type 2 (non insulino-dépendant), qui représente environ 
90 % de l'enseinble des diabètes sucrés, constitue dès à présent un problème 
majeur de santé publique dans le monde. La prévalence mondiale du diabète 
chez l'adulte doit en effet passer de 4,O % en 1995 à 5,4 % en 2025 et le 
nombre de diabétiques de 135 à 300 millions. 

A partir de l'exploitation statistique des bases de données de 
l'Assurance Maladie, l'épidémiologie du diabète en France a pu être 
réactualisée. Cette étude a été réalisée durant le 1" trimestre de l'année 1999, 
sur l'ensemble du territoire métropolitain (61. En effet, la Caisse Nationale 
de l'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés ( CNAMTS) a lancé, en 
juin 1999, dans les suites du mouvement engagé par la Déclaration de Saint- 
Vincent j \ I I i i ( ,  \ \ ' 1, un programme pluriannuel de santé publique visant à 
améliorer la qualité de la prise en charge du diabète de type 2. Ce 
programme prévoyait préalablement d'évaluer les modalités de prise en 
charge des malades à partir des prestations remboursées des diabétiques, ce 
qui a permis par la même occasion d'actualiser les informations disponibles 
en matière d'épidémiologie du diabète. 

En France, la prévalence du diabète traité pharmacologiquement est 
aujourd'hui de 3,06 % et il y a environ 2 000 000 de diabétiques. Le 
vieillissement des populations et la fréquence accrue de l'obésité constituent 



les deux principaux facteurs d'explication de la croissance du diabète de type 
2. 

1. La prévalence du diabète traité 

La prévalence du diabète traité par médicaments, dans la seule 
population protégée du Régime général stricto sensu, est de 2,78 % toutes 
modalités thérapeutiques et tous âges confondus dont 0,41 % pour les 
diabétiques traités par insuline seule, 0,12 % pour ceux dont le traitement 
associe insuline et antidiabétiques oraux (ADO) et 2,26 % pour les 
diabétiques non insulino-traités. Dans les classes d'âge de 65 à 79 ans, la 
prévalence du traitement par A D 0  avoisine ou dépasse le seuil de 10 %. 
' I l  3 1 1 .  

En appliquant les chiffres de la prévalence par classe d'âge à la 
structure d'âge de la population générale, nous obtenons sur l'ensemble du 
territoire de France métropolitaine, pour la population générale (tous 
régimes d'Assurance maladie confondus), des taux de prévalence de 3,06 % 
(n = 1 788 500) pour le diabète traité, toutes modalités thérapeutiques et tous 
âges confondus, dont 0,44 % (n = 259 500) pour le diabète traité par insuline 
seule, 0,13 % (n = 76 100) pour le diabète traité par insuline associé aux 
AD0 et 2,423 % (n = 1 452 900) pour le diabète exclusivement traité par 
ADO. Le taux de prévalence, toutes modalités thérapeutiques confondues, 
peut être estiiné à 3,44 % dans la classe d'âge des 35-65 ans, à 0,95 % chez 
les moins de 20 ans et à 0,69 % chez les moins de 15 ans. 



iiss,:ulina sauls Insuline .:- Ae$B) A D 0  çcalas Total 
- . , .. . . - -. -. -....O . . .. . ... . . . .- .. . . , . , A . -. . , , , . . . .. , , . . , . .. . . 

A iii 0,33 0,07 1,71 2 , l l  
Aiscc 0.48 0,19 2,79 3,4G 
Allier 0,5'1 0,07 2,73 3,31 

A/j?(;.; de-Hai~fe- 0,39 0,18 2.EO 3,17 
Procerice 
Ha LI tes -Al,~>cs 0.39 0,OY 1,85 2,33 

A/pe3 -n / l ,~~ i r !n l~~  0,311 0.15 2.93 3,42 

Ardkche 0,43 O. 12 2.38 2.93 
Arderiries 0,58 0,11 2,49 3.15 
/Iri&ge 0,GG 0,18 2.70 3.54 
Aube 0.52 0.13 2,59 3,24 
Aude 0,55 0,24 2,90 3,69 
Aveyrori 0,62 0,12 2,25 2,79 
Calvados 0 3 6  0,09 '1.91 2,3G 
Carilal 0,3F 0;13 2,19 2.68 
Cliareiits 0,51 0,09 2,18 2,78 
Charc i~tc-  Maritime 0,34 0,13 2,3'7 %,84 
Clicr 0.47 0,OS 2,61 3,lU 
CorrOx 0.46 0,14 2.35 2.95 
Corse du Sud 0.60 0.19 5,2€i J,07 
Halilc- C.'orse 0, /0  0,22 3,33 b,,2!5 

Côte-d'Or 0.39 0,11 2,24 2,74 
Greusi? 0.30 0.19 3,05 3,G3 
Dordogt~c  0,54 O, 14 2.63 3.31 
D3~1bli 0.40 O,'] 1 2,29 CJ,80 
Drcjrne 0.46 0,13 2,26 Z,R5 
Eure O, 11 0 0, 13 2,G8 ? ,R I  

Eulu-et- Loir 0,34 0.05 2.76 2,S:J 
Firiisto-c 0,38 0,OC 1,37 1.83 

Gard 0,36 0,l-i 2.63 3.20 
1-/alite.-Gnrnnnc: 0.47 0,12 1.96 2.55 
Gers 0,4 6 0.18 2,22 2.86 
Girondc 0,35 0,OS 2,20 2.51 
Hkraiilt 0.30 O, 1 4 2,34 ?,'78 
Ille -ct-  l/ilninc 0,28 0,OG 1,13 '1,47 
111rlre 0,39 0,13 2,62 3.14 
11idr.e-ct !..oiic 0,SG 0;lO 2,14 :!,GO 
Isbrc 0,48 0,16 2,33 2,97 
./riin 0,39 0.1i 1.98 2.48 
l..ot?dcs 0,44 0,13 2,37 2.94 
Loir.ct-Ci~cr 0.45 0.08 2,18 3,11 
Loircl 0,59 0,11 2,38 3,ü8 
!-!~ittc-l.oirii 0.37 0.10 2,011 2,51 
L.oiri: ATl;iriti~oi! 0,37 @,Ca 1 3 3  2,OO 
1. oi:ci 0,34 0,lO 2.38 2.82 
Lu! 0.58 0,lG 2,65 q S.S.) -.( 
Lol-el Gsrolirie 0.43 0,15 %,72 3 3 9  

Tableau 1- Taux de prévalence, pour 100 personnes protégées, par 
département, du diabète traité par médicaments dans la population 
protégées du Régime général stricto sensu 



Insuliine seule irlsuiino + AD0 ADO secgis Total -- ---- -.-- ---.*...- -- - --y 

Lozerc 0.52 0,04 2,10 2,6G 
Mair~e.et-Loire 0,32 0,IO 1,56 1.98 
Manclic 0.30 0,05 1 ,L7 1.82 
Marne 1 0,49 0,17 2,39 3,05 

Haute-Marne 0.46 0,13 2,6C 3,28 

Ma yenne 0.24 0,05 1,2f 1,55 

Meurthe-ef-Moselle 0,61 0,16 2,67 3,44 
0.63 0,12 2,28 3,03 

Morbihan 0,25 0.11 1,55 1.91 
Moselle O, 43 0,13 2,41 2,97 
Nièvre 0.38 0.09 3,51 3,98 
Nord 0,38 0,13 2,32 2,83 
Oisc 0.35 0,15 2,44 2,94 
Oroc 0.46 0,11 2,15 2,72 
Pas-de-Calais 0,36 0.15 2,07 2.58 
Puy-de-DÔinc 0,43 0,07 2,17 2,67 
Pyrénées-Atlantiques 0.49 0,15 2,66 3,30 
Hautes-Pyrénges 0,63 0,22 2,39 3,24 
Pyrénées-Orientales 0,Gl 0.72 3,51 4.24 
Bas- Rhin 0.42 0,18 2,61 3.21 
Haut-Rlirn 0,33 021  2.55 3,09 
Rhone 0,35 0.09 1,74 2,18 
Haute-Saone 0.40 0.17 2.49 3,06 
Saàno-et-Loire 0,43 0,13 2,77 333  
Sartho 0.41 0,16 2.08 2,65 
Savoie 0.41 0,lO 1.86 2,37 
Haute-Savoie 0,37 0,12 i,56 2,05 
Paris ' ' 0,55 0.10 2,50 3,15 
scinc.#aritime 0,39 0.13 2 3 3  2,235 
Seine-et-Marri0 0,30 0,07 1,53 1,90 
Yvelines 0,36 0,09 1,95 2,40 
De ux-Sé vres 0,49 0.06 1,96 2,51 
Son-iine 0,35 0,20 2,43 2,98 
Tarn 0,58 0,lO 2,04 2.72 
Tarn-et-Gor onne 0,53 0,19 2,37 3,09 
Var 0,40 0,14 2.95 3,49 
Vaircluse 0,47 0,13 2,60 3,20 
Vendée 0.25 0,04 1 5 5  1,84 
Vienne 0,38 0.08 2,32 2,78 
Haute-Vienne 0,34 0,15 2,27 2,76 
Vosges 0,37 0,11 2,53 3,Ol 
\'onne 0,52 a l 0  2.91 333 
Territoire de Belfort , 0,33 0,12 2,15 2,60 
Essonne . . 0,37 0,11 2.02 .': 2,50 
Hauts-do-SeWe 0,40 0,09 2,03 2,52 
Seine-Saint- Denis 0,46 0,14 2,95 ' 3,55 
Val-de-Marne 0,45 0,OD 2,20 2,73 
Val-Oise 0,37 0,OR 2,19 ' ,  ,' 2,64 

Tableau 1-Taux de prévalence, pour 100 personnes protégées, par 
département, du diabète traité par médicaments dans la population 
protégées du Régime général stricto sensu 



2. Les caractéristiques d'âge et de sexe des diabétiques 

L'âge moyen des sujets pour lesquels au moins un antidiabétique a 
été prescrit est de 63,l ans. Les patients non insulino-traités sont plus âgés 
(64,3 ans en moyenne avec une médiane à 65 ans) que les diabétiques traités 
par insuline seule (56,3 ans avec une médiane à 60 ans). La moyenne d'âge 
des malades dont le traitement associe l'insuline aux AD0 est légèrement 
inférieure à celle des diabétiques exclusivement traités par AD (63,3 ans 
avec une médiane à 65 ans). 

Dans la population des malades exclusivement traités par insuline, le 
sex-ratio est proche de 1. Toutes modalités thérapeutiques confondues, il 
s'établit à 1,04. La moyenne d'âge des hommes diabétiques, toutes modalités 
thérapeutiques confondues, est plus basse (61,7 ans) que celle des femmes 
(64,6 ans). La , précise la distribution des âges selon le sexe. 

, , - 

-Répartition des effectifs des malades (en %) en fonction de l'âge 
selon le sexe, toutes modalités thérapeutiques confondues. 



l'effectif 

Ages des malades (tranches d'âge de une année) 

I 
/ -Répartition des effectifs des malades (en %) en fonction de l'âge 

pour les trois populations de diabétiques. 

L'analyse des caractéristiques d'âge et de sexe par région fait 
apparaître des différences selon la localisation géographique. Les régions 
où, en moyenne, les diabétiques sont les plus jeunes, toutes modalités 
thérapeutiques confondues, sont celles du Nord et de l'Ouest de la France : 
Bretagne (62,3), Basse-Normandie (62,5), Nord-Pas-de-Calais (6 1 ,O), 
Picardie (62,5) et Ile-de-France (61,9). Celles où les malades sont les plus 
âgés sont les régions méridionales: Provence-Alpes-Côte-d'Azur (64,6), 
Midi-Pyrénées (64,6) et Aquitaine (64,8). Les seules régions, hormis la 
Corse, où il existe une prédominance féminine sont les régions du Nord et 
de l'Est de la France: la Champagne-Ardenne (IV F = 0,89), la Franche- 
Comté (HIF = 0,94), la Lorraine (HIF = 0,93), l'Alsace (HIF = 0,98), le 
Nord-Pas-de-Calais (HIF = 0,89) et la Picardie (HIF = 0,98). 



C. Complications organiques 

1. Complications microvasculaires 

Ce sont les atteintes des vaisseaux dont le diamètre est inférieur à 
30mcm, rencontrées notamment au cours de la rétinopathie et de la 
néphropathie diabétique. 

Elles se localisent aux vaisseaux du pôle postérieur de la rétine et aux 
vaisseaux glomérulaires du rein. Celles-ci sont de trois types : 

- Oedème des cellules endothéliales qui apparaissent tuméfiées avec 
un cytoplasme reinpli de vacuoles, témoins de l'hyperactivité 
métabolique 

- Un épaississement considérable de la membrane basale (épaisseur 
multipliée par 10- 15) 

- Une raréfaction voire une disparition des péricytes. 

2. Complications macrovasculaires 

La macro-angiopathie diabétique touchent aussi bien les artères des 
membres inférieurs que les artères coronaires et celles destinées à la 
vascularisation cérébrale. 

Elle est souvent considérée comme une forme accélérée et aggravée 
de l'athérosclérose. Cependant, divers arguments semblent suggérer que 
cette vision est incomplète :les études anatomiques (séries d'autopsies) n'ont 
pas démontré que la charge athéroscléreuse proprement dite est plus lourde 
dans les artères diabétiques que dans les artères non diabétiques 171 et la 
macro-angiopathie diabétique touche de façon égalitaire l'homme et la 
femme 181. 

La sévérité particulière de cette macro-angiopathie viendrait du fait 
qu'une artériosclérose oblitérante extensive s'ajoute à l'athérosclérose pour 
en favoriser les conséquences ischémiques. 

Le principal élément responsable des lésions artérielles est 
l'hyperglycémie chronique 191. Certains auteurs ont évoqué le rôle de 
l'hyperinsulinémie [ B O 1 mais cette hypothèse est remise en cause 
actuellement. 



3. Complications neurologiques 

Les lésions anatomo-pathologiques consistent en une dégénérescence 
axonale de type wallérienne associée à une démyélinisation segmentaire. 

Ici encore'le rôle direct de l'hyperglycémie est parfaitement établi 
[ n 03g. 

Il existe actuelleinent deux théories physiopathologiques : 

- Une théorie ischémique (cf microangiopathie) : l'atteinte micro- 
angiopathique des vasa nervorum qui est responsable de l'ischémie 
nerveuse, occasionnant surtout des syinptomatologies neurologiques 
aiguës (notamment des paralysies oculomotrices) 

- Une théorie métabolique : l'hyperglycémie entraîne une diininution 
de la captation du myoinositol par la cellule nerveuse et une 
augmentation de la concentration de sorbitol. Ceci a deux 
conséquences : d'une part, des lésions histo-pathologiques ; d'autre 
part, des altérations fonctionnelles de la conduction nerveuse. 

II. Les autres facteurs de risque vasculaires 

1. Données épidémiologiques 

La relation épidémiologique entre mortalité cardio-vasculaire et 
pression artérielle est continue et linéaire, aussi bien chez les diabétiques 
que chez les non-diabétiques. Mais la pente de la relation est plus forte chez 
les diabétiques, ce qui indique un risque attribuable plus fort 1 é 1 1 .  De ces 
données épidémiologiques, on pouvait proposer qu'un abaissement d'un 
niveau identique de la pression artérielle éviterait 3 fois plus d'événements 
(ou de mort) d'origine cardio-vasculaire chez les diabétiques que chez les 
non-diabétiques. 

2. Relation entre HTA et diabète 

La prévalence de I'HTA chez les diabétiques de type 1 est de 15% . 
L'hypertension est, dans la plupart des cas, secondaire à la néphropathie 
1 1  21. En conséquence, découvrir une pression artérielle élevée chez un 
diabétique de type 1 doit amener à rechercher une néphropathie 1 131 1 841. 



Dans le diabète de type 2, la prévalence de 17HTA est plus élevée, de 
l'ordre de 40%. Il s'agit surtout de cas d7HTA essentielle et plus rarement d' 
HTA secondaire à une néphropathie ( seulement 7% de diabétiques de type 
2 protéinuriques). La découverte d'une micro albuminurie (ou d'une 
protéinurie) chez un hypertendu essentiel indique la sévérité de 
l'hypertension et son retentissement sur le rein. 

B. Dyslipidémie 

Nous allons d'abord revoir les principaux éléments du métabolisme 
des lipides, puis les différentes anomalies lipidiques liées au diabète. 

1. Rappel sur le métabolisme des lipides [ 1 27 1 

La ' .  rappelle les principales phases du métabolisme des 
lipides : 

- Les graisses alimentaires ingérées sont absorbées dans l'intestin et forment 
des chylomicrons qui sont ensuite captés par le foie 

- Les HDL proviennent du métabolisme des chylomicrons 
- Le foie synthétise des VLDL à partir des triglycérides et du cholestérol 
- Les VLDL sont captés par les tissus périphériques notamment par le tissu 

adipeux pour libérer des triglycérides. Après transformation, ils donnent 
naissance aux LDL. 



CHOLES'T~ROL ALIMENTAIRE 
GRAISSES 

INTESTIN 

Triglycéri T h  

Di-. .-P.- , IChylomicronçI 

, . . , . ... .. 
ACAT: acyl CoA cholestérol acyltransférase. - AG : acide gras. - AGL : acide gras libre. - CETP : 
protéine de transfert des esters de cholestérol. - HDL : lipoprotéine de haute densité. - HL: lipase 
hépatique. - HMGR: HMGCoA réductase. - IDL: lipoprotéine de densité intermédiaire. - LCAT: 
lécithine cholestérol acyl transférase. - LDL: lipoprotéine de basse densité. - LPL: lipoprotéine lipase. - 
VLDL: lipoprotéine de très basse densité. 

FIGURE %Rappels sur le métabolisme des lipides(d'après Diabète et 
maladies métaboliques, éditions Masson 1995) 

La figure 4 présente l'action de l'insuline sur le métabolisme des 
triglycérides : 

- L'insuline agit aux différents niveaux de la lipogénèse :elle favorise la 
captation adipocytaire des acides gras résultant de l'hydrolyse des 
triglycérides circulants(sous l'action de la lipoprotéine-lipase) et favorise la 
synthèse de novo d'acides gras 

- Les conséquences de la carence en insuline sont une élévation du taux de 
triglycérides et d'acides gras libres plasmatiques. 



\ '-Action de l'insuline sur le métabolisme de 
triglycérides (d'aprèe Diabète et maladies métaboliques, éditions Masson 
1995) 

2. Dans le diabète de type 2 

On observe des anomalies quantitatives et qualitatives des lipides 
chez les patients diabétiques 11 G j 1 B 71. 

La prévalence de la dyslipidémie est élevée dans le diabète de type 2 
[ a  8 J [i 91. Les données de l'étude UKPDS ont prouvé que l'effet du diabète 
sur les lipoprotéines plasmatiques est davantage prononcé chez les femmes 



que chez les hommes 1204, ce qui explique en partie pourquoi le risque 
cardiovasculaire est proportionnellement plus haut chez les patients 
diabétiques féminins. 

Les principales anomalies quantitatives des lipides dans le diabète de 
type 2 sont 1' hypertriglyceridémie et un niveau bas de HDL-cholestérol. 

Les anomalies qualitatives concernent toutes les lipoprotéines. 
L'hyperglycémie et l'insulino-résistance jouent probablement des rôles 
importants dans la physiopathologie de la dyslipidéinie du diabétique . Les 
anomalies quantitatives et qualitatives des lipides observées dans le diabète 
sont susceptibles de favoriser l'athérogénèse. Les modifications principales 
sont notées dans le Tableau 2. 

1 Lipoprotéines 1 Concentration / Modifications 1 Anomalies qualitatives 1 

VLDL 

plasmatique métaboliques 

LDL 

f production 

Catabolisme 

Taille f 
Contenu f en TG et 
Cholestérol 
Glycation des 
apolipoprotéines 

HDL 

Normale ou 

Tableau 2-Anomalies qualitatives et quantitatives dans le diabète de type 2 

Diminution de 
l'élimination 

Diminution du 
catabolisme 

a. Lipoprotéines riches en triglycérides 

Taille &ii>ensité f 
Contenu en TG 
Glycation de I'apoB 
Oxydation 

Rapport HDLîIHDL3 \ 
Contenu f en TG 
Glycation de l'apoAl 

Ce taux est fréquemment augmenté, principalement par une 
augmentation de VLDL et d' IDL. L'hypertriglyceridémie diabétique est 
surtout due à une surproduction des VLDL qui est attribuée au plus grand 
flux de glucose et d' acides gras libres dans le foie et également à la 



résistance hépatique à l'effet inhibiteur de l'insuline sur la sécrétion de 
VLDL. De plus, l'hyperglycémie réduit la clairance des VLDL. Ce défaut 
dans le catabolisme de VLDL reflète l'activité lipolytique réduite de la 
lipoprotéine lipase du tissu adipeux. On note une modification des propriétés 
métaboliques des VLDL avec une plus grande accumulation des lipides dans 
les macrophages, ce qui contribue à la formation des cellules spumeuses. 

Des anomalies qualitatives des VLDL ont été également décrites: 
augmentation relative de l'apo E, glycation des apo C et E, ce qui empêche 
la fixation au récepteur de 1' apo B/E et perturbe ainsi son catabolisme. 

b. Lipoprotéines LDL 

Le taux de LDL-cholestérol est normal ou légèrement augmenté. 
Une diminution de l'élimination des LDL est observée ainsi qu' une 
diminution de leur affinité pour le récepteur de llapoB/E. Ceci a été attribué 
à l'insulino-résistance. D' importantes anomalies qualitatives des LDL ont 
été décrites chez les patients diabétiques de type 2. Des petites particules 
LDL de haute-densité (connues sous le nom de sous-classe B) sont plus 
répandues. Leur présence semble être principalement liée à 
l'hypertriglycéridémie. 

Cependant, on a montré que leur présence est indépendamment 
associé à 1' augmentation de 1'HbAlc 12 1 %. Les individus présentant un taux 
élevé de ce sous-groupe B ont un plus grand risque de développer une 
pathologie coronaire [V  2 1. 

c. Lipoprotéine HDL 

Le diabète de type 2 est associé à une diminution du taux de HDL- 
cholestérol en relation avec une baisse de la sous-fraction HDL2 1233. Le 
taux bas de HDL2 est corrélé avec l'hypertriglycéridémie et l'obésité. 

L'insulino-résistance est susceptible d'avoir une influence importante 
sur la concentration de HDL. Cette baisse est principalement due au 
catabolisme accru des HDL avec une augmentation de l'activité de la lipase 
hépatique. La diminution de l'élimination des VLDL et l'activité inférieure 
de la lipoprotéine-lipase sont susceptibles également de diminuer la 
transformation de HDL3 en HDL2. En outre, le transfert du cholestérol est 
altéré par l'inhibition de la production des esters de cholestérol par la LCAT. 
Les particules de HDL des patients diabétiques de type 2 montrent plusieurs 
anomalies qualitatives notamment un enrichissement en triglycérides. 



d. Les protéines de transport des lipides 

Quelques anomalies de composition des lipoprotéines observées dans 
le diabète de type 2, telles que le contenu accru de cholestérol dans les 
VLDL et le contenu plus élevé de triglycéride dans les LDL et HDL, 
suggèrent un plus grand transfert des triglycérides et des esters de 
cholestérol entre les lipoprotéines. On a montré une diminution ou une 
augmentation de CETP, qui est une des protéines principales de transfert de 
lipide responsables du transfert des triglycérides et des esters de cholestérol 
entre les lipoprotéines. 

e. Anomalies postprandiales des lipides 

L'intérêt pour les études postprandiales existe depuis que Zilversmit a 
présumé que le développement de l'athérosclérose pourrait être un 
phénomène postprandial 1243. Dans le diabète, on a observé une 
augmentation des taux de triglycérides et de lipoprotéines riches en 
triglycérides après une charge orale lipidique. Les anomalies lipidiques 
postprandiales surviennent tôt dans le développement du diabète puisqu'elles 
peuvent déjà être notées dans les sujets insulino-résistants non-diabétiques. 
Une corrélation entre le niveau d'insulino-résistance et les concentrations 
postprandiales en triglycérides a été retrouvé par Jeppesen et al., ce qui 
suggère que 1' insulino-résistance joue un rôle principal dans ces anomalies 
/(25].Ces anomalies jouent très probablement un rôle dans l'athérogénèse 
chez le diabétique. 

3. Dans le diabète de type 1 

De nombreuses anomalies quantitatives des lipides liées à la carence 
d'insuline ont été notées dans le diabète de type 1 non traité ou 
insuffisamment traité. Dans ces situations, on observe une nette 
augmentation des lipoprotéines riches en triglycérides (VLDL et 
chylomicrons) du fait de l'activité réduite de la lipoprotéine-lipase, de 
l'augmentation du LDL-cholestérol due au catabolisme réduit de LDL et de 
la diminution du HDL-cholestérol . 

Dans le diabète de type 1 bien ou moyennement équilibré, les 
concentrations de VLDL et de LDL sont normales ou même inférieures à la 
normale, tandis que le HDL-cholestérol est fréquemment augmenté 1241. 
L'élévation en HDL-cholestérol est principalement attribuable à une 
augmentation des particules de HDL2 j 12 1, ce qui pourrait être lié à l'hyper- 
activation de la lipoprotéine-lipase résultant de l'hyperinsulinemie 
périphérique chez des patients traités par insuline sous-cutanée. La 



néphropathie, chez ces patients, est également associée à d'autres anomalies 
quantitatives des lipides, telles que cholestérol total , triglycérides, VLDL, 
LDL-cholestérol élevés et HDL-cholestérol diminués. L'absence d'anomalie 
manifeste des taux de lipoprotéines chez des patients présentant un bon 
contrôle glycémique n'exclut pas la possibilité d'anomalies qualitatives, qui 
peuvent être athérogènes. On observe un enrichissement des VLDL en esters 
de cholestérol dans le diabète de type 1. 

Les particules de LDL sont riches en triglycérides, et la proportion 
de petites LDL denses est également augmentée. Ces anomalies de 
composition sont plus évidentes chez les patients mal équilibrés. Par 
ailleurs, un enrichissement des HDL en triglycérides a été noté chez ces 
patients. 

C. Tabac 

Chez les sujets diabétiques, la fréquence du tabagisme tend 
malheureusement à égaler celle de la population générale : 26% de fumeurs, 
26% d'ex-fumeurs et 48% de non fumeurs. Fumer est un facteur de risque 
majeur chez le diabétique, conduisant à une augmentation de la micro et de 
la macroangiopathie. 

L'association tabac-diabète augmente le développement des 
complications macrovasculaires. L'étude MRFIT (Multiple Risk Factor 
Intervention Trial), l'étude prospective finlandaise, l'étude prospective 
parisienne et d'autres travaux montrent que le tabagisme est un facteur de 
risque significatif de mortalité par maladie coronaire chez le diabétique de 
type 2. Les sujets souffrant d' hypertension ou de diabète présentent déjà 
une augmentation de la viscosité sanguine, comparés aux patients non 
hypertendus non diabétiques, par une augmentation de la concentration 
plasmatique du fibrinogéne. Le tabac seul multiplie par 3 la viscosité 
sanguine : il augmente le fibrinogène, élève l'hématocrite, et, à cause de son 
action inflammatoire sur le tissu pulmonaire, favorise l'hyperleucocytose. 
Ces trois facteurs contribuent, en s'additionnant les uns aux autres, à des 
modifications hémorhéologiques et favorisent donc l'athérothrombose 
[Tableau 31. 

Un des médiateurs centraux des phénomènes vasculaires liés au 
diabète est l'interleukine-6 (IL-6), synthétisée par les hépatocytes, qui 
déclenche la synthèse des protéines de l'inflammation aiguë, d'où 
augmentation de la viscosité sanguine et accélération de la formation de 
thrombi 1291[30]. 



Plusieurs études prospectives de cohorte suggèrent que le tabagisme 
est associé au développement du diabète. Le tabagisme chez les hommes 
d'âge moyen ou âgés multiplierait le risque de développer un diabète par 
1,94 13 11. Le tabagisme semble également être associé à une distribution 
androïde des graisses connue pour être un marqueur de l'insulino-résistance 
et pour augmenter la glycémie. 

I Mécanisme de l'athérogénèse I 
î' Carboxyhémoglobine 
'!' Monoxyde de carbone 
I' Cholestérol 
'!' Triglycérides 
'T' VLDL 
1\ Albuminurie 
î' Hypertension 

\1 HDL 
-1 Prostacyclines 

Diminution du Flux Sanguin 

1' Vasospasme - 

î' Hypercoagulabilité 
I' Viscosité 

Déformabilité érythrocytaire 

Mécanisme de la thrombogénèse 

D. Autres facteurs de risque 

'!' Forrnation de thrombus 
î' Agrégation plaquettaire 
I' Fibrinogène 

Bien que quelques études aient rapporté un taux augmenté de Lp(a) 
parmi des patients diabétiques de type 2, la plupart des grandes études ont 
constaté que les taux et les isoformes de Lp(a) ne sont pas différents en cas 
de diabète 1.351. Cependant, 1' augmentation de la Lp(a) s'est avérée être un 
facteur de risque indépendant pour la maladie cardiovasculaire 
athérosclérotique. 

.1 Plasminogène 

.1 Activateur du plasminogène 

Tableau 3: Mécanismes des complications vasculaires dues au tabac 



La concentration de Lp(a) n'est pas augmentée chez les patients 
diabétiques de type 1 sans néphropathie . Cependant, des taux accrus de 
Lp(a) ont été rapportés chez des patients avec micro et macroprotéinurie. 

2. Homocystéine 

L'hyperhoinocystéinémie est souvent considérée comme un facteur 
de risque indépendant d'athéromatose [-Sb]. Plusieurs études ont mis en 
évidence une relation positive entre hyperhomocystéinémie et pathologie 
artérielle chronique. Dans la Framingham Heart Study 137 j une corrélation 
positive est observée entre des taux excessifs d'homocystéine et le 
développement de sténose carotidienne au sein d'une cohorte de plus de 
1 O00 patients âgés, après élimination du rôle confondant des autres facteurs 
de risque cardiovasculaire. 

Les mécanismes par lesquels l'hyperhomocystéinémie entraîne la 
genèse de lésions vasculaires sont multifactoriels : dysfonction endothéliale 
avec activation plaquettaire et formation de thrombus, oxydation des LDL, 
effet mitogène avec prolifération des cellules inusculaires lisses des 
vaisseaux, activité pro-coagulante. 

Une hyperhomocystéinémie même modérée est fréquemment 
observée chez les sujets diabétiques de type 1 ou de type 2. Elle est surtout 
(mais non exclusivement) décrite lorsqu'il existe une néphropathie dès le 
stade de la micro-albuminurie ou clinique, etlou lorsque les taux 
plasmatiques de folates sont abaissés. 

Chez les malades diabétiques, l'association d'une 
hyperhomocystéinémie (mesurée à jeûn ou après surcharge en méthionine) 
et d'une pathologie macro-angiopathique a été retrouvée par plusieurs 
auteurs. C'est particulièrement le cas dans l'étude de Hofman et ~011.1381 qui 
retrouve chez des diabétiques de type 1 une prévalence de 57% de macro- 
angiopathie en cas d'hyperhomocystéinémie et de 33% si 
l'homocystéinémie est normale. Chez 85 diabétiques de type 2, les 
fréquences de macro-angiopathie étaient respectivement de 55 et de 19% 
chez les sujets avec hyper- et norrno-cystéinémie. 

3. Protéine c-réactive (PCR) 

La moitié des événements coronariens et des AVC surviennent chez 
des sujets avec des niveaux de cholestérol non élevés. Pour mieux identifier 
les sujets à haut risque, l'intérêt des cliniciens s'est porté ces dernières 
années sur les marqueurs de 1' inflammation, en particulier sur la protéine c- 
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réactive qui apparaît comme un puissant facteur prédictif d'événements 
cardio-vasculaires futurs chez les hommes et les femmes en bonne santé 
apparente ainsi qu'un marqueur pronostique de l'ischémie coronarienne 
aigüe. 

Dans un article récent 1399, P.M Ridker et al. estiment que la protéine 
c-réactive est un prédicteur plus puissant que le LDL-cholestérol. 

L'inflammation est actuellement reconnue comme un processus 
critique dans l'athérothrombose. Les études récentes montrent l'implication 
de la protéine c-réactive en tant que médiateur direct de progression des 
lésions vasculaires et d' instabilité de la plaque d'athérome ; elle active le 
complément et l'expression des molécules d' adhésion cellulaire, diminue la 
production de NO et peut moduler 1' oxydation des particules de LDL. A 
l'inverse d'autres marqueurs de l'inflainrnation, ses taux restent stables sur 
de longues périodes, ne subissent pas de variations diurnes et son dosage 
ultra-sensible est peu coûteux. 

Le risque vasculaire global chez un individu, en particulier un 
diabétique de type 2, est fonction de l'accumulation de plusieurs facteurs de 
risque (sexe masculin, HTA tabagisme, cholestérol). Ce risque est 
quantifiable, au moins pour une période de temps déterminé, avec des 
équations établies à partir d'études d'observation prospective i 51. 

III. Morbi-mortalité 

En 1999, dernière année disponible de la statistique nationale des 
causes de décès en France, on dénombrait 9 779 décès par diabète en cause 
initiale du décès. En intégrant les décès où le diabète est indiqué en cause 
associée, le chiffre des décès liés au diabète atteint 26 732, soit une 
multiplication par trois des effectifs et des taux. La mortalité par diabète des 
hommes est 1,3 fois plus élevée que celle des femmes. La catégorie des 
"ouvriers-employés" est la plus touchée et la surmortalité de ce groupe s'est 
accrue dans le temps. 

A.Données concernant la néphropathie diabétique 

Le diabète est devenu la cause la plus fréquente d'insuffisance rénale 
chronique terminale ( IRCT ) aux Etats-Unis et en Europe; ceci est dû aux 
faits que : 

- Le diabète, en particulier de type 2, augmente considérablement en 
prévalence 



Les patients diabétiques vivent maintenant plus longtemps 

Aux Etats-Unis, la néphropathie diabétique représente environ 40% 
de nouveaux cas d' IRCT, et en 1997, le coût pour le traitement de ces 
patients était supérieur à 15,6 milliards de dollars[81]. Environ 20-30% de 
patients présentant un diabète de type 1 ou de type 2 développent une 
néphropathie. Cependant, en raison de la prévalence beaucoup plus grande 
du diabète du type 2, la moitié des patients diabétiques entrant actuellement 
en dialyse ont un diabète de type 2. Il y a des variations considérables en 
fonction de 1' origine ethnique ; les Américains indigènes, les hispaniques 
(particulièrement les Mexicains), et les Afro-Américains ayant des risques 
beaucoup plus élevés de développer une IRCT que les blancs non- 
Hispaniques diabétiques de type 2. 
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FIGURE 5 : Incidence cumulative de la néphropathie diabétique aux 
Etats-Unis en fonction du nombre d'années après le diagnostic 

B. Données concernant la rétinopathie diabétique 

La rétinopathie diabétique est une cause majeure de mal voyance 1401 
et de cécité en France. C'est la première cause de cécité avant l'âge de 50 
ans, et la troisième après 50 ans, après la dégénérescence maculaire liée à 
l'âge et le glaucome. La prévalence de la rétinopathie diabétique augmente 
avec-la durée du-diabète et l'importance-de-l'hyperglycémie chronique. 
Dans la population diabétique, environ 45 % des diabétiques traités par 
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insuline et 17 % des diabétiques traités par hypoglycémiants oraux ont une 
rétinopathie diabétique. Après 20 ans d'évolution du diabète, plus de 90% 
des diabétiques de type 1 et plus de 60% des diabétiques de type 2 ont une 
rétinopathie diabétique. 

Dans l'étude épidémiologique du Wisconsin sur la rétinopathie 
diabétique (WESDR) In16J, 3,6% des patients présentant un diabète 
diagnostiqué précocement (âge moyen = 30 ans au moment du diagnostic), 
étaient aveugles. Dans ce groupe, 86% des cas de cécité était attribuable à la 
rétinopathie diabétique. Dans le groupe de diabétiques diagnostiqués 
tardivement, où d'autres maladies oculaires étaient communes, un tiers des 
cas de la cécité était dû à la rétinopathie diabétique. On estime que la 
rétinopathie diabétique est la cause la plus fréquente de nouveaux cas de 
cécité parmi des adultes âgés de 20 à 74 ans. 

C. Données concernant la macroangiopathie 

L'ensemble des études épidémiologiques mondiales perinet de 
conclure à une augmentation par le diabète du risque relatif de morbi- 
mortalité cardiovasculaire. L'insuffisance coronaire, l'ischémie myocardique 
silencieuse, l'insuffisance cardiaque, les accidents vasculaires cérébraux sont 
2 à 3 fois plus fréquents chez les homnes diabétiques, et de 3 à 5 fois plus 
fréquents chez les femmes diabétiques (4 % 1 avec une tendance à l'égalisation 
du risque absolu entre hommes et femmes diabétiques, les femmes perdant 
ainsi une grande partie de leur protection naturelle avant la ménopause. 

Le risque relatif est plus élevé pour l'artérite des membres inférieurs, 
autour de 4 pour les hommes diabétiques et autour de 6 pour les femmes 
diabétiques avec surtout une augmentation majeure du risque d'amputation 
multiplié par 1 O à 20 142 1. 

Finalement, la mortalité cardio-vasculaire est multiplié par 1,5 à 2 
chez les hommes diabétiques et 2,5 à 3 chez les femmes diabétiques, avec en 
conséquence une espérance de vie aux Etats-Unis réduite de 8 ans par 
rapport à la population non diabétique entre 55 et 64 ans et de 4 ans entre 65 
et 74 ans 1431. 

En terme de risque relatif, la puissance du diabète est identique que la 
population soit à haut ou à bas risque cardiovasculaire, comme cela a été 
démontré par l'étude finnoise de Laasko et Pyôrâlâ 1441 comparant la 
morbimortalité cardiovasculaire entre l'Est et l'Ouest du pays, 
respectivement à haut et bas risque cardiovasculaire. L'Odds ratio, patient 
diabétique versus patient non diabétique, est très semblable, de 3 et 4 pour 



les hommes, de 8 et 11 pour les femmes respectivement à l'Est et à l'Ouest. 
A l'inverse, 1'Odds ratio, Est versus Ouest, est de 2 pour les non diabétiques 
et de 1,5 pour les diabétiques. 

L'étude MRFIT [ 1 1 1 portant sur 5 163 diabétiques parmi 347 978 
hommes suivis pendant 12 ans, a confirmé l'importance du risque vasculaire 
absolu chez le diabétique, le diabète semblant à lui seul plus puissant que 
chaque autre facteur de risque vasculaire et même plus puissant que 
l'association de deux autres facteurs de risque cardio-vasculaire (tabagisme, 
hypercholestérolémie, hypertension artérielle). Le diabète multiplie par 3 le 
risque vasculaire absolu, si bien que la mortalité des diabétiques 
hypertendus hyperlipidémiques tabagiques est de 1211 000 patientslan contre 
411 000 patientslan chez les patients non diabétiques appariés par les 3 
mêmes facteurs de risque cardiovasculaire. 

De même, la Nurses Health Study 145j portant sur 116 177 
infirmières américaines dont 1 483 diabétiques de type 2 suivies pendant 8 
ans, a montré que le diabète multiplie par 4 à 5 le risque vasculaire absolu 
avec une incidence d'événements coronariens pour 105 personnes de 478 
pour les diabétiques fumeuses versus 91 pour les fumeuses non diabétiques, 
de 434 pour les diabétiques hypertendues versus 101 pour les hypertendues 
non diabétiques, de 452 pour les diabétiques hypercholestérolémiques 
versus 133 pour les hypercholestérolémiques non diabétiques. 

En conclusion, il est donc bien établi que le diabète est un facteur de 
risque cardio-vasculaire majeur. L'étude de Framingham a montré que le 
diabète est un puissant facteur de risque pour l'athérosclérose coronaire et 
l'artériopathie des membres inférieurs, facteur de risque indépendant des 
autres facteurs de risque athérogènes, avec un risque relatif de deux chez 
l'homme et de trois chez la femme. 



CHAPITRE II : PHYSIOPATHOGENIE DE 1 
L'ANGIOPATHIE DIABETIQUE 



A l'interface entre le sang et les tissus, l'endothélium représente un 
organe essentiel en physiologie vasculaire. Il est impliqué dans la plupart 
des maladies cardio-vasculaires, des mécanismes de l'athérosclérose, des 
phénomènes de thrombose et des processus d'inflammation. Nous allons 
donc préciser les lésions histologiques endothéliales et les modifications 
hémorhéologiques dues à l'hyperglycémie, puis les lésions macroscopiques 
consécutives à ces phénomènes. 

1. Rappel sur le système circulatoire artériel 

A.Le contenant 

Les artères conduisent le sang du cœur vers la périphérie. 

Toute artère possède deux propriétés fondamentales : 

L'élasticité, qui permet à chacun des vaisseaux de supporter les à- 
coups de pression liés aux battements cardiaques et de transformer 
un débit cardiaque intermittent en débit périphérique, certes pulsé, 
mais continu 

La contractilité qui assure la variation du calibre des vaisseaux et 
donc la régulation et la pression artérielle et de l'apport sanguin à 
un organe en fonction de ses besoins. 

1. Structure 

Une artère comprend trois tuniques i: I l , I  ' . 

- Une tunique externe appelée adventice : de nature conjonctive, 
elle contient les vaisseaux et nerfs de 1' artère ainsi que les 
capillaires nourriciers de l'artère, les vasa vasomm. Elle a une 
fonction de protection et de maintien. 

- Une tunique moyenne appelée média :de nature musculo- 
élastique, son épaisseur est fonction de la pression du courant 
sanguin 

- Une tunique interne appelée intima :constituée par l'endothélium, 
elle forme une couche continue sensible aux modifications de 
pression et de pH. Elle joue un rôle capital dans le contrôle de la 
vasomotricité et de la coagulation. 
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FIGURE 6-Paroi artérielle et ses trois tuniques (d'après Atlas de 

Physiologie, Médecine-Sciences Flammarion 1995) 

2. Classification 

On distingue quatre variétés d'artères : 

a. Les artères élastiques 

- Elles sont de gros calibre (de 0,8 à 2,6 cm de diamètre) 
- Leur média comporte une couche musculaire comprise entre deux 

membranes élastiques, interne et externe 
- Elles transforment le flux intermittent du cœur en flux continu 

mais pulsatile. A chaque diastole, elles reprennent leur diamètre 
initial. 

b. Les artères musculaires 

--Elles sont de calibre moyen ( de Os8-cm à 0;5 mm de diamètre) - 



- Leur média ne comporte pas de membrane élastique externe 

c. Les artérioles 

- Elles sont de petit calibre, inférieur à 0,5 mm 
- Leur média est pauvre en tissu élastique. En diminuant de calibre, 

les fibres musculaires lisses se raréfient et deviennent les 
artérioles pré-capillaires. 

d. Les capillaires 

- Ils sont de très petit calibre (de 5 à 30 mcm) 
- Ils ne comportent pas de média 
- A l'abouchement du capillaire dans l'artériole précapillaire se 

trouve le sphincter pré-capillaire. 

B. Le contenu 

1. Propriétés hémodynamiques du sang 

Actuellement, une partie de la biophysique s'intéresse à la 
déformation des parois vasculaires et à la dynamique du sang sous l'action 
de contraintes mécaniques. Le rôle de ces forces dans la rigidité artérielle 
diffuse, dans la plaque d'athérosclérose localisée et dans la thrombogénèse 
soulève un intérêt croissant dans la recherche clinique. La contrainte 
mécanique liée à la pression intra-vasculaire modifie les propriétés 
physiques de la paroi artérielle (élasticité artérielle, viscosité pariéta1e)ce qui 
pourrait contribuer au processus de dégradation des artères se traduisant par 
l'épaississement pariétal et la formation de plaques athéromateuses. La 
contrainte mécanique liée à la dynamique du débit sanguin, ou contrainte de 
cisaillement pariétal, dépend : 

- Du gradient de vitesse à la paroi ou taux de cisaillement 
- De la viscosité sanguine elle-même fonction de l'hématocrite, du 

fibrinogène, de la viscosité plasmatique, de la déformation et de 
l'agrégabilité des globules rouges. 

2. Eléments cellulaires 

Les cellules sanguines circulantes sont exposées à un environnement 
hémodynamique lié à la pulsatilité de la pression et du débit sanguin qui 
modulent la morphologie, les propriétés physiques et le métabolisme des 



cellules. Parmi ces forces mécaniques, les contraintes de cisaillement liées 
aux gradients des vitesses et à la viscosité sanguine sont les plus 
importantes. Le plus connu des effets de la contrainte de cisaillement sur les 
cellules sanguines circulantes est représenté par 1' agrégation érythrocytaire 
et plaquettaire. 

a. Globules rouges 

L'agrégation et la désagrégation des globules rouges jouent un rôle 
important dans le comportement physiopathologique de la circulation 
sanguine. La force de cisaillement du sang est influencée par les propriétés 
suivantes des érythrocytes:concentration, déformabilité, charge superficielle, 
géométrie. 

L'élévation de l'agrégation érythrocytaire est responsable de 
l'augmentation de la viscosité sanguine notamment dans les bas taux de 
cisaillement. 

Une hyperagrégabilité érythrocytaire est observée dans les cas 
suivants : 

- Sujets présentant des facteurs de risque vasculaire : hypertension 
artérielle, hyperlipoprotéinémie, tabagisme 

- Elévation du fibrinogène dont l'effet délétère est potentialisé par 
l'hyperlipidémie (par diminution de la charge négative de surface 
des globules rouges) 

- Etats cliniques tels l'ischémie myocardique, la maladie thrombo- 
embolique, l'occlusion veineuse de la rétine. 

b. Plaquettes 

Dans la circulation, les plaquettes humaines subissent des forces 
mécaniques identiques à celles des autres lignées sanguines. Des études in 
vitro ont montré que dans des conditions de cisaillement élevé, les forces de 
cisaillement élevé activent les plaquettes et facilitent l'agrégation 
plaquettaire spontanée ou induite par un agoniste. 

Dans les conditions de débit sanguin physiologiques, les forces de 
cisaillement exercent aussi un effet indirect sur les plaquettes en modulant la 
synthèse et /ou la libération par les cellules endothéliales de facteurs 
vasoactifs ou anti-agrégants. 



c. Globules blancs 

L'interaction des leucocytes avec l'endothélium, les plaquettes, les 
érythrocytes joue également un rôle important mais les mécanismes sont 
encore imparfaitement connus et compris. 

L'activation leucocytaire est généralement associée à des 
perturbations hémorhéologiques portant sur la viscosité sanguine et le 
fibrinogène. Il semble que l'activation leucocytaire joue un rôle important 
dans ces perturbations car elle s'accompagne de la production par le 
leucocyte de molécules (enzymes protéolytiques, radicaux libres, 
cytokines ...) susceptibles d'affecter le globule rouge, le rendant plus 
agrégable et plus rigide, et augmentant la production de fibrinogène. 

D'autres mécanismes interviennent probablement :anomalies de 
l'adhésion leucocytaire à l'endothélium, modifications du chimiotactisme 
des globules blancs, anomalies de la déformabilité des polynucléaires 
neutrophiles, augmentation de l'activité procoagulante des monocytes.. . 

II. Physiologie de la cellule endothéliale 

Les cellules endothéliales vasculaires forment une couche 
inonocellulaire sur tous les vaisseaux de la circulation sanguine. Elles 
acquièrent des propriétés spécifiques qui les différencient selon le territoire 
anatomique ce qui rend leur étude d'autant plus difficile. Initialement il était 
admis que leur fonction primordiale était d'être une barrière destinée à 
s'opposer aux fuites protéiques tout en permettant la diffusion des 
nutriments aux tissus. Cependant on connaît mieux aujourd'hui le rôle 
original de ces cellules aux activités multiples 1461. 

On sait aujourd'hui que leur rôle est déterminant dans le contrôle de 
l'hémodynamique à travers leurs activités métaboliques (contrôle de 
l'homéostasie, tonus vasculaire, fluidité et coagulabilité du sang, adhésion 
cellulaire ...) . D'autre part, depuis plus d'un siècle, des questions se posent 
sur le rôle des caractéristiques d'écoulement du flux sur l'ensemble des 
propriétés des cellules endothéliales. Des travaux récents ont souligné le 
rôle déterminant des conditions locales d'écoulement sur leurs propriétés. Il 
est maintenant admis de parler d'un phénomène de mécanotransduction. 

Enfin, les propriétés des cellules endothéliales peuvent être altérées 
ou modifiées dans de nombreuses pathologies (athérosclérose, hypertension, 
inflammation, maladies métaboliques . . .). 



A.Rappels concernant les deux états fonctionnels des cellules 
endothéliales vasculaires 

L'endothélium est normalement anti-thrombosant et antiadhésif de 
façon à assurer la fluidité sanguine. Au cours d'agressions souvent 
multifactorielles (agonistes etlou cytokines) l'endothélium peut inverser ses 
fonctions par expression de matériel stocké ou par une action plus lente de 
mise en jeu de gènes jusque-là réprimés. 

1. Action anti-thrombosante 

L'action anti-thrombosante et "fluidifiante" des cellules endothéliales 
est due à trois séries de propriétés qui se combinent. 

a. Propriétés vasorégulatives 

Comme l'endothélium des gros vaisseaux et des artérioles, 
l'endothélium microcirculatoire libère les composants de l'équilibre 
vasomoteur : endothéline vasoconstrictive, prostacycline (PGI2) et nitrite 
d'oxyde (NO) vasodilatateurs . 

b. Propriétés antithrombosantes 

Les cellules endothéliales expriment à leur surface des 
protéoglycanes comprenant des glycoaminoglycanes sulfatés (héparane- 
sulfaté) à charges négatives. Elles sécrètent l'activateur tissulaire du 
plasminogène (t-PA) et l'inhibiteur du facteur tissulaire. Une action 
fondamentale de l'endothélium dans ce domaine est la production et 
l'expression d'une glycoprotéine transmembranaire : la thrombomoduline, 
récepteur de l a  thrombine. Cette protéine constitue alors un complexe qui 
active la protéine C. Il s'agit là d'une fonction importante anticoagulante, 
maîtrisant la génération constante de thrombine à l'interface du sous- 
endothélium et des cellules sanguines. L'endothélium exerce des activités 
anticoagulantes par d'autres voies telles que la captation et la dégradation de 
substances thrombogènes (ADP, 5-HTP) et par l'effet des produits 
vasomoteurs sur les plaquettes . 

c. Propriétés antiadhésives 

A l'état non activé, les cellules endothéliales expriment peu de 
récepteurs d'adhésion. Les "intercellular adhesion molecules- 1 " ou ICAM- 
1, qui sont les ligands principaux des intégrines leucocytaires responsables 



de l'adhésion des leucocytes à l'endothélium, sont sous-exprimés dans la 
cellule au repos, contrairement à ICAM-2, constitutives de la cellule au 
repos. 

2. Action thrombosante et adhésive 

Au cours de l'inflammation en particulier, les propriétés des cellules 
endothéliales s'inversent. Sur le plan vasomoteur, l'équilibre se maintient 
fréquemment au profit de la vasodilatation : production de NO due aux 
agonistes, synthèse accrue de PG12 par activation de la phospholipase. 

a. Propriétés coagulantes 

Dans ce cas, la thrombomoduline est sous-régulée et n'apparaît plus à 
la surface endothéliale. De plus, les cellules expriment du facteur tissulaire 
capable de se lier au VIIa plasmatique. A partir de là, la production de 
thrombine pourra s'effectuer, d'autant plus facilement que les facteur IXa et 
X ont 'des sites de liaison sur l'endothélium. Sur le plan de la fibrinolyse, le 
PAI- 1, inhibiteur de l'activateur du plasminogène d'origine endothéliale, est 
augmenté et le t-PA est sous-régulé au niveau génique. 

b. Effet adhésif 

Les éléments figurés du sang, notamment les leucocytes et les 
plaquettes, adhèrent à l'endothélium dans des conditions 
physiopathologiques. En particulier, l'adhésion des leucocytes est 
particulièrement importante lors de la formation d'une plaque 
athéromateuse. Elle se manifeste par plusieurs vagues successives 
d'expression de récepteurs. D'un point de vue cinétique, l'adhésion des 
leucocytes se divise en adhésion instable ou "rolling" et en adhésion stable. 

B. Cellule endothéliale et synthèses de médiateurs vasoactifs 

Les cellules endothéliales ont une activité métabolique intense et 
diversifiée. Elles possèdent des enzymes qui inactivent la bradykinine et 
transforment l'angiotensine 1 en angiotensine II vasoactif. De plus, la cellule 
endothéliale synthétise différentes protéines telles que le facteur Von 
Willebrand (VWF), l'activateur tissulaire du plasminogène, des agents 
vasoactifs tels que la prostacycline, l'endothéline- 1 (ET- 1) ou l'oxyde 
nitrique (NO). 



1 . La prostacycline 

Parmi les prostaglandines synthétisées, la prostacycline a un rôle 
déterminant. Découvert en 1976 par Varie et al., la prostacycline est un des 
dérivés de l'acide arachidonique. La quantité de prostacycline synthétisée 
par le tissu vasculaire est plus importante à la surface de l'intima et décroît 
vers l'adventice. Les cellules endothéliales sont les plus actives dans cette 
synthèse. L'enzyme qui permet la transformation des endoperoxydes en 
prostacycline est la prostacycline synthétase humaine qui a été clonée en 
1994. La synthèse de prostacycline est également contrôlée par les cyclo- 
oxygénases : COX- 1 exprimée par la plupart des tissus et COX-2 
particulièrement importante pour la synthèse des prostaglandines dans 1' 
inflammation et qui est d'un intérêt fondamental pour 1' étude de nouvelles 
molécules anti-inflammatoires. 

La prostacycline est un agent hypotenseur dont le mécanisme 
principal est lié à son effet vasodilatateur. Par ailleurs, la prostacycline est le 
plus important des inhibiteurs endogènes de l'agrégation plaquettaire, mais 
aussi de leur adhésion (interactions collagène-plaquettes). Enfin, la 
prostacycline, comme d'autres prostaglandines, aurait un effet cytoprotecteur 
ce qui expliquerait certaines de ses propriétés thérapeutiques. 

2. Endothéline- 1 (ET- 1) 

L'endothélium vasculaire synthétise un peptide, l'endothéline- 1, dont 
trois formes sont connues (ET 1 , 2  et 3). L'ET-1 est un des vasoconstricteurs 
les plus actifs, avec un potentiel 10 fois supérieur à celui de l'angiotensine II. 

3. EDRF /oxyde nitrique 

Il s'agit en fait d'une seule et même molécule. Il est synthétisé dans 
la cellule endothéliale à partir d'une L-arginine.Trois isoformes de NO 
synthase ont été clonés : deux sont Ca++ dépendantes et la troisième est 
inductible par les cytokines. 

D'un point de vue physiologique, le NO inhibe l'agrégation et 
l'adhésion des plaquettes avec une synergie très marquée avec l'action de la 
prostacycline. D'autre part, la libération de NO par le cisaillement local ou 
par stimulation, joue un rôle déterminant pour la régulation du flux sanguin. 
Sa production est modifiée dans les syndromes inflammatoires. Son effet 
antiagrégant et vasodilatateur est mis à profit en thérapeutique. 



En fait, les nombreuses fonctions de l'endothéliuin vis-à-vis de 
l'hémostase et de la thrombose sont intriquées avec les autres propriétés, 
concernant l'adhésion des cellules leucocytaires et les propriétés 
vasomotrices. Certains produits endothéliaux sont localisés à l'interface, 
comme le NO et la PGI2 intervenant effectivement dans l'hémostase, 
l'adhésion et la vasoinotricité. 

C. Comportement rhéologique de la cellule endothéliale : la 
mécanotransduction 

1. Propriétés rhéologiques des cellules endothéliales 

Etant donné la situation interfaciale des cellules endothéliales, la 
connaissance de leurs propriétés mécaniques est particulièrement 
importante. Si de nombreuses études ont étudié les modifications 
morphologiques dans des systèmes en flux, très peu ont été consacrées aux 
contraintes et aux déformations à l'intérieur de la cellule. 

a. Influence des conditions locales de l'écoulement sur la 
réponse des cellules endothéliales 

L'influence des conditions hémodynamiques locales sur les cellules 
endothéliales a suscité un intérêt croissant au cours des dix dernières années 
8471. Les différents travaux publiés dans ce domaine ont tenté de mieux 
comprendre le rôle des cellules endothéliales dans la physiologie et la 
pathologie vasculaire et plus particulièrement de l'athérosclérose, mais aussi 
d'étudier la biocompatibilité de matériaux vasculaires. Les cellules 
endothéliales répondent aux forces hémodynamiques en modifiant leur 
morphologie et leur métabolisme. Les changements morphologiques 
comprennent l'allongement et l'orientation des cellules endothéliales 
parallèlement à la direction de l'écoulement et la réorganisation de filaments 
d'actine responsable de la mobilité et de l'adhésion cellulaire. 

Les changements métaboliques comprennent principalement 
l'augmentation de la synthèse de la prostacycline, l'expression de l'activateur 
tissulaire du plasminogène, la régulation différentielle de l'expression des 
molécules d'adhésion, des proto-oncogènes, ainsi que les transferts ioniques 
(K+, Ca++). Les contraintes de cisaillement stimulent aussi la migration et 
la prolifération des cellules endothéliales. D'autre part, il est sans doute 
important de considérer l'état des cellules lors de modifications des 
conditions locales d'écoulement. En effet, il a été montré que des cellules 
endothéliales en monocouche ne réagissent pas de la même façon que des 



cellules isolées. L'une des différences importantes entre le comportement 
des cellules endothéliales in vitro et in vivo est que les cellules in vitro ont 
un taux de renouvellement supérieur à leur renouvellement in vivo. 

Bien que les études réalisées aient permis de montrer les différents 
types de réponses à des forces extérieures, les mécanismes sont loin d'être 
totalement définis. 

b. Mécanotransduction 

La réponse des cellules endothéliales à des stimuli mécaniques 
concerne pratiquement tous les mécanismes liés à la croissance et au 
métabolisme cellulaire. Selon certains auteurs, il existerait des 
mécanorécepteurs de surface liés au cytosquelette. Les modifications du 
cytosquelette induites par les contraintes de cisaillement, conduiraient à des 
perturbations de l'équilibre cellulaire 148 1, modifiant l'activité des récepteurs 
et canaux transmembranaires. 
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,' j i " ' / - Contrôle des propriétés des cellules endothéliales par le 
phénomène de mécano-transduction(shear stress response element-SSRE . 
éléments de réponse aux contraintes de cisaillement). LM] 

Par ailleurs, le mécanisme de régulation de l'expression génique des 
molécules produites par la cellule endothéliale et intervenant dans ses 
fonctions, comme l'endothéline-1 (ETl), l'activateur tissulaire du 
plasminogène, la production de NO, le PDGF alpha et beta, les facteurs de 



croissance, la thromboinoduline (TB), les molécules d'adhésion , est 
influencé par l'écoulement. L'étape finale se résume alors dans une altération 
de l'activité de transcription de nombreux gènes via des éléments de réponse 
aux contraintes de cisaillement locales (shear stress response éléments, 
SSRE) positifs ou négatifs, ou une combinaison des deux, agissant à 
différentes périodes 

2. Molécules d'adhésion 

L'adhésion intercellulaire est une étape importante dans les séquences 
complexes conduisant aux pathologies inflammatoires aiguës ou chroniques, 
aux maladies autoirnrnunes, dans le développement de l'athérosclérose ou de 
lésions vasculaires 1-49]. Ces séquences d'adhésion intercellulaire sont 
rendues possibles grâce à des molécules dites "molécules d'adhésion" qui 
permettent les interactions entre les cellules de l'endothélium vasculaire et 
les différents éléments figurés du sang, notamment avec les leucocytes. En 
effet, les interactions des leucocytes circulants avec l'endothélium, "rolling" 
et adhésion, pendant les réactions immunes et inflammatoires sont 
dépendantes d'une série d'événements transitoires. Trois super-familles de 
molécules d'adhésion vont intervenir dans ces processus : 

- Les sélectines qui interagissent avec des ligands comprenant des 
carbohydrates. 

- Les intégrines 
- les immunoglobulines ( ICAM ; VCAM- 1). 

Les processus d'interaction endothéliurn/leucocytes sont représentés 
par des mécanismes complexes entre les différentes molécules d'adhésion 
spécifiques d'un type cellulaire ou d'un stimulus donné. Il existe un état 
d'équilibre entre ces molécules en absence de tout état pathologique de 
l'endothélium. Mais lors de la survenue d'un stimulus caractérisant un 
dysfonctionnement du vaisseau, cet équilibre sera rompu et l'expression 
d'une ou plusieurs des molécules d'adhésion sera modifiée. L'étude des 
interactions endothéliurn/leucocyte est donc primordiale dans la 
compréhension et pour le traitement des principaux dysfonctionnements 
survenant au niveau vasculaire. 

En conclusion, les connaissances sur les cellules endothéliales ont 
connu un développement considérable ces 20 dernières années. Il a pu ainsi 
être précisé, qu'à travers des mécanismes complexes, elles sécrètent de 
nombreuses substances vasoactives qui jouent un rôle déterminant dans le 
contrôle de l'hémodynamique : débit, pression mais aussi fluidité et 
coagulabilité du sang. Ainsi, pour ne citer que les principales, l'oxyde 



nitrique, l'endothéline et la prostacycline jouent un rôle essentiel dans le 
contrôle de la circulation alors que la thromboinoduline, le facteur Von 
Willebrand et le TPF sont des facteurs impliqués dans la fibrinolyse et la 
coagulation. 

D'autre part, comme nous l'avons vu, la régulation de ces facteurs 
peut être affectée par l'écoulement soit par activation directe, soit par 
inécanotransduction. Ce dernier point est particulièrement important et 
mérite le développement de nouvelles recherches en hémorhéologie. De 
même, les propriétés mécaniques des cellules endothéliales ainsi que les 
mécanismes induisant leur orientation dans les écoulements sont encore très 
mal précisés. 

En pathologie, il faut rappeler que les cellules endothéliales sont 
impliquées dans l'athérosclérose, la thrombose et l'inflammation. 

Tous ces points sont non seulement particulièrement importants pour 
une meilleure compréhension des pathologies cardio-vasculaires en général, 
mais aussi par leurs implications thérapeutiques potentielles futures et 
ouvrent la voie à la réévaluation de médicaments actuellement utilisés ou le 
développement de nouvelles molécules. 

III. Perturbations hémorhéologiques dues à 
l'hyperglycémie 

A.Rôle de la glycoxydation 

1. Produits de glycoxydation et produits de glycation 
avancée 

Les produits de glycoxydation sont confondus avec les produits de 
glycation avancée (AGE) ou précoce qui sont le résultat de la réaction d'un 
aldose avec un groupement aminé libre d'une protéine ou d'une lipoprotéine. 
Mais les AGE peuvent provenir aussi de la réaction d'oxydation de certains 
lipides. On comprend donc facilement que la classification lipides, protides, 
glucides, laisse de côté les produits coinplexes résultant de réaction de 
glycoxydation des protéines ou lipoxydation 1501. 

Les AGE sont pour beaucoup des composés instables très réactifs et 
dont les produits terminaux sont difficiles à analyser. 



a. AGE 

La couleur brune des AGE les avait fait nommés mélanoïdes par 
Maillard. Plus récemment en raison de leurs actions biologiques, le terme de 
glycotoxine a été proposé pour désigner les AGE [5 1 1. 

Les AGE sont formés dans différentes circonstances. Dans la nature, 
la réaction entre le NH2 des lysines et les oses se produit lors de la 
formation de l'humus. Lors de la cuisson de produits alimentaires ou de leur 
oxydation, les AGE peuvent aussi se former. Les AGE ont une action 
toxique ou mutagène pour certaines bactéries et sont produits en excès chez 
les mammifères au cours du vieillissement, du diabète et de l'insuffisance 
rénale. Les principaux composés isolés chez l'homme sont la pentosidine et 
la carboxymethyllysine (CML). 

Parmi les produits intermédiaires de la réaction de Maillard, les 
composés peuvent subir des déshydratations et des réarrangements 
moléculaires pour former des composés carboxyles très réactifs comme le 3- 
déoxyglucose qui réagit avec des groupements aminés libres aboutissant à la 
formation de liaisons croisées des protéines. Le ribose provenant de la 
dégradation des ADN et des ARN peut représenter une source pour la 
formation de pentosidine. 

b. Récepteurs pour les produits de la glycation avancée 

En utilisant un ligand AGE marqué à l'iode 13 1, il a été possible de 
montrer que plusieurs types cellulaires fixent les AGE. Les cellules 
endothéliales, musculaires lisses, les monocytes/macrophages humains et de 
souris, les lymphocytes lient de façon relativement spécifique les AGE. 
Des protéines capables de fixer les AGE présentes sur l'endothélium ont été 
caractérisées. Le gène du RAGE a été cloné et le gène du RAGE 
recombinant a été produit dans des cellules d'insecte. Le gène du RAGE est 
localisé sur le chromosome 6 (6p21-3) dans la région du complexe majeur 
d'histocompatibilité (HLA classe III). 

Le RAGE a des homologies avec d'autres inolécules de la 
superfamille des immunoglobulines (MUC, CD20.. .) . 

Le récepteur pour les AGE est exprimé sur différents types cellulaires 
: les monocytes/macrophages, les lymphocytes T, les cellules endothéliales, 
les cellules musculaires lisses, les cellules mésangiales, les neurones. 



L'hyperglycémie, les AGE, le facteur de nécrose tumorale alpha 
(TNF alpha) stimulent l'expression du RAGE. 

2. Glycoxydation et angiopathie diabétique 

La liaison des AGE aux RAGE modifie les fonctions cellulaires et en 
particulier celle des cellules endothéliales. Une partie des AGE qui se lie 
aux RAGE endothéliaux pénètre dans la cellule et est transportée dans 
l'espace sous-endothélial où les AGE peuvent former des complexes avec 
les protéines de la matrice extracellulaire. Les monocytes/macrophages 
après interaction avec les AGE sont activés et produisent des facteurs de 
croissance ou des cytokines (platelet derived growth factor, insulin-like 
growth factor, tumor necrosis factor) 152 j . 

La liaison des AGE aux RAGE peut ainsi modifier de différentes 
façons les fonctions vasculaires et induire une série de phénomènes qui peut 
contribuer à la genèse de l'athérosclérose. L'augmentation de la perméabilité 
vasculaire induite par les AGE plasmatiques ou érythrocytaires, favorise la 
sortie des lipoprotéines. La stimulation macrophagique provoque une 
synthèse et une libération de cytokines modulant la migration et la 
prolifération cellulaire dans un contexte de type inflammatoire. Grâce à des 
techniques irnrnunocytochimiques, on peut détecter la présence dtAGE et de 
RAGE dans la couche plexiforme interne, la limitante élastique interne de la 
rétine, dans la média et l'adventice de l'aorte et des glomérules rénaux. 

La présence du RAGE sur les cellules endothéliales, musculaires 
lisses, mésangiales et les neurones, suggère qu'il puisse jouer un rôle 
important dans la genèse des complications du diabète. L'interaction des 
AGE avec leurs récepteurs sur les cellules endothéliales et les cellules 
musculaires lisses et les macrophages, induit des perturbations cellulaires 
qui peuvent être impliquées dans la genèse des lésions vasculaires et qui 
sont prévenues par l'inhibition de l'interaction AGE-récepteur. Les études 
complémentaires concernant la régulation du RAGE et les conséquences de 
l'interaction AGE-RAGE au niveau cellulaire et tissulaire doivent être 
menées pour mieux délimiter l'importance de ce phénomène dans 
l'athérogenèse. 
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1 1 , ('-Représentation des récepteurs des produits de la glycation 
avancée. FRO= formes réactives de l'oxygène; MPKK= MAPkinases 
NFKB= facteur nucléaire KB jj l 2 8 1 

B. Effets micro- et macro-rhéologiques 

Une caractéristique du diabète de type 1 et 2 est la présence de 
troubles hémorhéologiques généralisés 153 J [ 54 1. 

Les désordres microrhéologiques apparaissent dès l'enfance, surtout 
au cours du diabète de type 1 : déformabilité diminuée des hématies, 
rigidification des leucocytes, activation des monocytes, altération 
fonctionnelle et du flux (sludge) des microvaisseaux. Ces troubles sont 
cependant longtemps sensibles à l'insuline et à la correction métabolique du 
diabète. 

Après la puberté, lors de 1' apparition des altérations lipidiques et 
surtout de facteurs de risque vasculaires (hypertension, obésité viscérale, 
athéromatose), les troubles macrorhéologiques sont associés : 
hyperviscosité, hyperagrégation des hématies. 



O Viscosité plasiiiatiq~ie : élevée 
O Viscosité saiig~iiiie : élei:ée (llnlrtes et bosses i~itesses de cisni l let i~er~l) 
O Agrégatioii des héiiiaties : augiiieiitée 

O Facteurs macrorhéologiques incriminés : 
> Fibriiiogèiie (élevé) et iiiacroglobuliiies (élevées) 
P Hématocrite (élevé) 

Il O Défoi-iiiabilité des Iiéiiiaties (diiiiiii~iée) 

P Rliéoscopie 
P Filtratioii d'liéiiiaties lavées (Hoils'dei~ice) 
P Calculée à partir des valeurs de viscosité à Iiaute vitesse de cisailleiiieiit (éq~/ot io i~s de Qlre~ilodn et 

de Diittetlf?iss) 

II O Vélocité des liéiiiaties daiis les capillaires (perturbée, sllrdgd 

P Capillaroscopie (peau et coiijoiitive) 
P EtLide du flux capillaire, Laser-Doppler 
P Reteiitissenieiit s ~ i r  la TcP02 

II O Rigidificatioii des le~icocytes (activés) 

II P Filtratioii de suspeiisioiis (St Geor-ges'opprrrcrtus) 

II O Adliésioii cellulaire à I'eiidotliéli~iiii (augiiieiitée) 

P Héiiiaties sur les iiéofoniiatioiis eiidotliéliales de type AGE (tties~rrepossible il1 i~itr-O) 
P Leucocytes sur les cellules eiidotliéliales activées (obseriié in 1~ii.o ou s ~ r r  I'oi~OiloI dfe.~pét.iertce) 

II O Facteurs iiiicrorliéologiq~ies iiicriiiiiiiés : 

9 Glycatioii des stnictures cellulaires et extra-cellulaires 
P Modificatioii des lipides et pliospliolipides iiieiiibraiiaires 
P Pert~ibatioii du Ca-t-1- et du Na++ iiitracellulaires 
P Moiiidre fluidité nieiiibraiiaire (soi~defluorescei~te TMA-DPH) 
> Mara~ieurs eiidotliéliaiix: ICAM, VCAM et Willebraiid 

Il 
TABLEAU 4-Désordres hémorrhéologiques liés à l'hyperglycémie 

C.Effets de 1' hyperglycémie sur les constituants de la paroi 
vasculaire 

1. Cellules musculaires lisses 

Elles sont surtout présentes dans les artères mais pas complètement 
absentes des veines. Elles ont un rôle majeur dans l'adaptation des 
conditions de flux sanguin dans l'ensemble du réseau artériel à partir du 
débit imprimé par le cœur. 

Leur phénotype et la régulation des protéines contractiles sont 
différentes selon la localisation mais aussi en fonction de l'âge ou des 
pathologies vasculaires, en particulier athéroscléreuses. La migration 
anormale des cellules musculaires lisses, leur prolifération excessive sont 



des marqueurs essentiels de l'athérosclérose ainsi que l'infiltration 
leucocytaire et la présence de cellules spumeuses. 

2. Péricytes 

Les péricytes sont des cellules peu nombreuses au sein de la paroi 
des vaisseaux. Elles sont parfois difficiles à mettre en évidence et à cultiver 
au laboratoire. Cette rareté et ces difficultés à les obtenir en culture font que 
les connaissances sur leur physiologie sont plus limitées. Elles apparaissent 
comme des régulateurs de la prolifération des cellules vasculaires en 
particulier des cellules endothéliales. 

3. Matrice extra vasculaire 

Elle est complexe sur le plan de la constitution chimique associant 
des protéines, des glycoprotéines, des oligosaccharides et des 
polysaccharides sulfatés ou non. C'est ainsi que le collagène, constituant 
essentiel, après avoir été considéré comme unique est aujourd'hui multiple 
avec plus de 15 variétés caractérisées. Les microfibrilles sont aussi des 
structures contenant de l'élastine, de la laminine mais encore bien d'autres 
constituants comme la fibronectine. La synthèse de ces composants mais 
aussi leur dégradation sont des étapes importantes de la physiologie 
vasculaire et après les collagénoses, les élastases, les métalloprotéases ont 
aujourd'hui la vedette. 

IV. Genèse des lésions vasculaires 

A.Perturbations vasculaires fonctionnelles 

Les patients diabétiques présentent des perturbations 
hémorhéologiques et microcirculatoires fonctionnelles avant la survenue de 
signes cliniques et paracliniques de complications dégénératives micro et 
macrovasculaires (55 J . Les perturbations hémorhéologiques sont plus 
significatives chez les diabétiques de type 2 alors que les anomalies 
microcirculatoires fonctionnelles sont présentes même chez les diabétiques 
de type 1 bien équilibrés. Les anomalies fonctionnelles de la 
microcirculation sont une expression vasculaire précoce et infra-clinique de 
la maladie diabétique et un stade de diagnostic précoce possible 
d'angiopathie infra-clinique. 

Quelque soit la qualité de l'équilibre glycémique et quelque soit le 
durée du diabète, la capacité fonctionnelle de la microcirculation déterminée 



par le réflexe veino-artériolaire et le débit nutritif cutané déterminé par la 
TcP02 sont significativeinent altérés chez les patients diabétiques. Une 
durée du diabète supérieure à 15 ans et un mauvais équilibre glycémique à 
moyen et long termes (HbAlC > 8 %), aggravent significativement les 
perturbations fonctionnelles de la microcirculation qui apparaissent être une 
expression vasculaire de la maladie métabolique et un témoin précoce du 
retentissement de la dysglycémie chronique d'autant plus significatif que la 
durée de la maladie est importante. 

B. Lésions de microangiopathie 

1. Rétinopathie diabétique 

I l ;cF li-Mécanisme de la microangiopathie diabétique(d'après 
Diabète et Maladies Métabolique,éditions Masson 1995) 

La rétinopathie diabétique associe des anomalies fonctionnelles et 
morphologiques des capillaires rétiniens qui comprennent un épaississement 
de la membrane basale, une diminution des péricytes, une augmentation de 
la perméabilité et des anomalies de régulation du tonus vasculaire. Ces 
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perturbations provoquent un oedème maculaire secondaire au passage des 
macromolécules dans l'espace extravasculaire et à la thrombose progressive 
de capillaire. L'occlusion capillaire a pour conséquence une absence de 
perfusion de zone rétinienne devenant ischémique. L'hypoxie stimule la 
production du facteur de croissance vasculaire VEGF qui favorise le 
développement de néovaisseaux que l'on observe dans la rétinopathie 
proliférative. 

2. Néphropathie diabétique 

La néphropathie diabétique se caractérise par un dépôt de matériel 
dans le mésangium glomérulaire aboutissant à une glomérulosclérose. 
L'accumulation de protéines de type collagène dans la matrice glomérulaire 
extravasculaire provoque une occlusion capillaire progressive. Le rôle 
central de l'hyperglycémie chronique dans le développement et la 
progression des lésions, a été clairement établi par l'étude Diabetes Control 
and Complications Trial (DCCT) dans le diabète de type 1 156). 
L'hypothèse des AGE dans la genèse de la néphropathie a été testée dans 
des modèles animaux et chez l'homme. L'augmentation des AGE sériques et 
tissulaires est parallèle à l'aggravation des lésions rénales. L'accumulation 
dtAGE dans la peau est corrélée avec la sévérité de la néphropathie. Dans le 
diabète de type 1, les taux d'AGE sériques auraient une valeur prédictive 
pour la survenue de signes précoces de la néphropathie. 

C. Lésions de macroangiopathie 

Chez les malades diabétiques, les affections artérielles ischémiques 
sont plus précoces, plus fréquentes et plus graves que chez les individus non 
diabétiques. Le fait concerne les 3 principaux "territoires artériopathiques" : 
myocarde, cerveau et membres inférieurs.. À titre d'exemple particulièrement 
illustratif, dans une étude finlandaise 1571, l'existence d'un diabète 
augmentait nettement le risque coronaire primaire (c'est-à-dire l'incidence 
annuelle d'un premier infarctus du myocarde) : 3,2 % contre 0,5 %. Ce taux 
primaire égalait le risque coronaire secondaire d'un malade non diabétique 
(c'est-à-dire l'incidence annuelle d'un nouvel infarctus, 3 %, quand une 
maladie coronaire s'est déjà révélée par un premier accident). Une autre 
particularité remarquable de la maladie coronaire diabétique est que 
l'efficacité de l'angioplastie percutanée y paraît nettement moindre qu'en 
l'absence de diabète, une différence pronostique qui n'affecte guère le 
traitement par pontage coronaire chirurgical [ 5 8 ] .  

Parmi de nombreuses autres, ces constatation mènent à se demander 
si la maladie artérielle diabétique est spécifique. L'incertitude a justifié la 
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création d'un mot : macro-angiopathie, que Lundbaek a proposé en 1971 
1591, par opposition avec le mot micro-angiopathie, pour désigner les 
atteintes des artère visibles à l'oeil nu qu'on observe au cours du diabète. La 
notion de inacro-angiopathie survit parce qu'elle est bien commode : elle 
évite en effet d'avoir à qualifier exactement la nature anatomique des lésions 
artérielles en cause, sur laquelle aucun accord unanime n'a encore été atteint. 

La question se résume à ce constat : même examinée au microscope, 
l'artère lésée d'un individu diabétique ne se distingue par aucun caractère 
spécifique ; on y voit seulement des anomalies qu'il est banal d'observer 
chez des malades non diabétiques ; pourtant, à l'échelle clinique et 
épidémiologique, les sujets diabétiques se signalent par un profil 
artériopathique bien particulier : "les diabétiques ne sont pas des 
athéroscléreux comme les autres" 160 1. 

Deux anomalies principales se combinent dans la inacro-angiopathie, 
ayant la sclérose pour trait commun dominant. C'est pourquoi il est 
commode de les regrouper sous le vocable d'artériopathies scléreuses : l'une 
est l'athérosclérose et l'autre est l'artériosclérose 111 281. 

1. Athérosclérose 

L'athérosclérose associe un épaississement fibreux (sclérose) et un 
dépôt lipidique (athérome) en foyers (plaques) dans l'intima (couche interne) 
des artères de gros et moyen calibres. Les parts respectives de chaque 
constituant varient d'une plaque à l'autre, mais la sclérose prédomine 
toujours largement sur l'athérome. La média sous-jacente à la plaque est 
amincie. En se développant, les plaques déterminent des sténoses 
segmentaires et généralement excentrées. Surtout, la chape fibreuse qui 
couvre une plaque peut rompre et provoquer la formation d'un thrombus. 
De telles plaques compliquées sont à l'origine d'accidents occlusifs aigus de 
nature thrombotique ou embolique (infarctus myocardique ou cérébral, 
ischémie aiguë de membre inférieur ... ). 

Les altérations des propriétés élastiques des parois vasculaires sont 
associées à une augmentation des liaisons croisées dans les molécules 
d'AGE. La diminution de la compliance et de l'élasticité vasculaire observée 
dans le diabète peut favoriser l'hypertension qui associée à la rigidité 
vasculaire peut produire des anomalies d'écoulement sanguin et des 
dommages endothéliaux. La production d'oxyde nitrique (NO), important 
pour la régulation du tonus vasculaire, est limitée par la glycation de la NO 
synthase. 



2. Artériosclérose 

L'artériosclérose est une sclérose globale (non limitée à l'intima), 
pure (non associée à un athérome), et diffuse (non focale) des artères de tous 
calibres. 

Cette définition l'oppose point par point à l'athérosclérose. La 
sclérose a des conséquences différentes sur la structure des 2 couches 
artérielles internes. L'intima est épaissie de manière concentrique par un 
tissu fibreux dense et peu cellulaire, d'aspect hyalin. La média, au contraire, 
est amincie avec une raréfaction et une désorganisation des cellules 
musculaires lisses, noyées dans un réseau très dense de collagène. De plus, 
la média est souvent calcifiée de manière diffuse (médiacalcose de 
Monckeberg), ce qui peut rendre les artères visibles à la radiographie sur de 
longues portions, voire sur l'ensemble de leur trajet. Ces calcifications 
extensives artérioscléreuses sont à distinguer des calcifications des plaques 
athéroscléreuses qui, elles, sont focales. Souvent considérée comme une 
dégénérescence banale de la paroi artérielle, liée au vieillissement, 
l'artériosclérose a pourtant des conséquences pathologiques sérieuses : dans 
sa forme dilatante, au niveau des artères de gros calibres (comme l'aorte et 
ses premières branches), l'affaiblissement de la média contribue à la 
formation d'anévrismes ; dans sa forme oblitérante, au niveau des artères de 
plus petit calibre (comme les artères de jambe), l'épaississement diffus de 
l'intima aboutit à une réduction importante de la lumière artérielle qui peut 
déterminer l'occlusion sans participation athéromateuse ou thrombotique 
visible 161 1. Bien que relevant toutes deux de l'artériosclérose, ces deux 
formes ne procèdent sans doute pas de mécanismes identiques. En 
particulier, la forme dilatante implique probablement une anomalie 
métabolique de la matrice collagéno-élastique de la média artérielle (défaut 
qualitatif ou quantitatif de production, ou excès de destruction, pouvant tous 
deux avoir un substratum génétique) qui ne paraît pas exister dans la forme 
oblitérante. Le diabète ne s'associe pas à une incidence accrue des 
anévrismes artériels. 

3. Nature de la macro-angiopathie diabétique 1 13 01 

La macro-angiopathie est souvent considérée comme une forme 
accélérée et aggravée de l'athérosclérose, ce qui range le diabète parmi les 
grands facteurs de risque de la maladie, aux côtés de l'âge, du sexe masculin, 
de l'hypertension artérielle, de I'hypercholestérolémie ou de la 
consommation de tabac. Divers arguments suggèrent pourtant que cette 
vision est incomplète : les études anatomiques (séries d'autopsies) n'ont pas 
démontré que la charge athéroscléreuse proprement dite est plus lourde dans 



les artères diabétiques que dans les artères non diabétiques ('71 ; l'angiopathie 
diabétique frappe à peu près également les deux sexes ; en dépit de 
multiples travaux, aucune explication biologique cohérente ne permet 
d'établir un lien formel entre le diabète et l'athérosclérose ; la caractéristique 
clinique la plus frappante de l'angiopathie diabétique est sa diffusion, avec 
une prédominance sur les artères de petit calibre (comme celles des jambes) 
qui sont peu affectées par l'athérosclérose 16 1 1 .  Sans nier une participation 
substantielle de l'athérosclérose à la macro-angiopathie (le diabète ne 
protège certainement pas contre I'athérosclérose à laquelle la majorité des 
humains sont sujets), il est donc légitime de se demander si une bonne part 
n'en est pas liée à une atteinte artérielle autre qu'athéroscléreuse. 

Il existe une analogie anatomique, radiologique et clinique frappante 
entre 3 formes d'artériopathie : celle des sujets âgés, celle des sujets atteints 
d'insuffisance rénale chronique, et celle des sujets diabétiques. Dans les 3 
cas, une athérosclérose qu'on peut qualifier de standard s'associe à une 
artériosclérose oblitérante majeure, particulièrement apparente au niveau des 
membres inférieurs, avec. pour conséquence une gravité nettement accrue 
des maladies ischémiques. 

Après des décennies passées à explorer les seuls liens entre le diabète 
et l'athérosclérose une approche nouvelle de la macro-angiopathie 
diabétique est en train de se dessiner : les malades diabétiques, autant que 
les non diabétiques, sont sujets à I'athérosclérose ; la sévérité particulière de 
leur artériopathie viendrait du fait qu'une artériosclérose oblitérante 
extensive s'ajoute à l'athérosclérose pour en favoriser les conséquences 
ischémiques. 

De multiples mécanismes contribuent à la pathologie vasculaire chez 
les patients diabétiques de type 2. 

Les muscles squelettiques sont résistants à l'insuline, ce qui diminue 
l'utilisation du glucose et des acides gras libres, entraînant une 
hyperglycémie et une augmentation des taux d'acides gras libres circulants. 
Pour faire face à cette insulino-résistance, le pancréas augmente sa 
production d'insuline, à l'origine d' une hyperinsulinémie elle-même facteur 
de risque pour l'angiopathie. 



FIGUFU? 10-Mécanismes physiopathologiques de l'atteinte vasculaire chez le 
diabétique ( d'après Circulation, volume 2, numéro 4, décembre 2002) 

La graisse abdominale entraîne une élévation du flux d'acides gras 
libres à travers la circulation portale. Cet excès d'acides gras libres conduit à 
l'hyperproduction de particules de lipoprotéines riches en triglycérides dont 
les VLDL. Une diminution du HDL accompagne cette hypertriglycéridémie 
caractéristique du diabète de type 2. En plus de cette augmentation des 

triglyc'ePi-des,lës patients diati'ettiques semblent avoir une r é a c t h  accentuée 



à 1' apport de graisses alimentaires conduisant à une hyperlipidémie post- 
prandiale, qui se traduit par la présence d'un surnageant crémeux au niveau 
d' un tube de plasma. 

Les adipocytes libèrent des cytokines pro-inflammatoires comme le 
TNF-alpha, qui, non seulement a des effets cellulaires directs entrant dans le 
processus d'athérogénèse, mais qui peut aussi entraîner la production par le 
foie de substances coinrne la protéine-c-réactive (un indicateur indépendant 
du risque cardiovasculaire et de la survenue d'un diabète), le fibrinogène 
(entraînant une augmentation des phénomènes de thrombose) et un 
inhibiteur de la fibrinolyse appelé PAI- 1. 

Le syndrome pluri-métabolique inclut souvent une hypertension 
artérielle, facteur de risque bien connu de l'athérogénèse. 

Des facteurs génétiques jouent également un rôle dans le diabète de 
type 2 et dans 1' athérosclérose. 

Finalement, la formation de produits avancés de la glycation à partir 
de inacromolécules glyquées fait intervenir les RAGE (récepteurs aux 
produits avancés de la glycation) et constitue le stimulus inflammatoire 
auquel réagit la paroi artérielle des patients diabétiques. 



CHAPITRE III 
INTERET DU CONTROLE GLYCEMIQUE 

ET DES AUTRES FACTEURS DE RISQUE 
VASCULAIRE ET INTERET DU SUIVI DU 

DIABETIQUE 



Depuis une dizaine d'années, plusieurs études épidémiologiques 
devenues maintenant références ont démontré le bénéfice d'un équilibre 
glycémique correct sur la survenue et le développement des complications 
vasculaires chez les sujets diabétiques. Le contrôle des facteurs de risque 
vasculaire associés est également indispensable. 

La réduction de la morbi-mortalité nécessite aussi un suivi rigoureux 
du patient diabétique et un dépistage précoce des complications . Ainsi, nous 
présenterons les recommandations actuelles de I'ALFEDIAM et de 
1'ANAES. 

1. Intérêts de l'équilibre glycémique 

A.Ltétude DCCT 

Le DCCT( Diabetes Control and Complications Trial) est une étude 
multi-centrique incluant 1441 patients diabétiques de type 1 âgés de 13 à 39 
ans dans 29 centres aux Etats Unis et au Canada [Ml. 

L'étude s'est déroulée sur 6,5 ans en moyenne de 1983 à 1993, et 
comparait l'effet d'un traitement anti-diabétique intensif versus 
conventionnel au sein de deux populations de patients diabétiques insulino- 
dépendants indemnes ou non de rétinopathie diabétique (notés prévention 
primaire ou secondaire), sur la survenue et l'évolution de complications 
microangiopathiques. 

Rétinopathie diabétique 
Nombre injections /j 
Nombre de glycémies 

capillaires /j 
Education en Diabétologie 

Consultation avec 
Diabétologue 

Prévention primaire 
Traitement 

Intensif 
non 
3 à 4  
> 2 

Poussée 
Mensuelle 

Prévention secondaire 
Traitement 

Conventionnel 
non 
1 à 2  
1 

Basique 
Tous les 3 

mois 

Traitement 
Intensif 

oui 
3 à 4  
> 2 

Poussée 
Mensuelle 

Traitement 
Conventionnel 

oui 
1 à 2  

1 

Basique 
Tous les 3 

mois 



1. DCCT et Rétinopathie 

11 existe une diminution du risque de rétinopathie diabétique de 76% 
en prévention primaire et de 54% de l'évolution en prévention secondaire, 
dans le groupe intensif. 

Une réduction de 10% de 1'HbAlc passant de 8 à 7,2%, diminue le 
risque de rétinopathie diabétique de 45% pour le traitement intensif versus 
43% pour le traitement conventionnel 1561. 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9  

E t d o  DCCT, ior-~ips (aris) 
I 

Figure 1 1 a-Incidence cumulée de la progression de la rétinopathie 

L'étude du DCCT n'a pas montré de valeur seuil d'HbAlc permettant 
un risque zéro d'apparition de rétinopathie. 

2. DCCT et Néphropathie 

Lors du traitement intensif, le risque d'apparition d'une 
microalbuminurie (> 30mgl24h) est de 34% (p=0,04) dans le groupe 
prévention primaire, et de 43% dans le groupe prévention secondaire 1561. 

Le risque de macroalbuminurie (> 300mgl24h) est réduit quant à lui 
de 54% (p=O,O l), en prévention secondaire. 
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Figure 1 1 b-Incidence cumulée de la microalbuminurie 

3. DCCT et neuropathie 

En prévention primaire, le risque de neuropathie est diminué de 69% 
(p=0,006) dans le groupe intensif, et de 57% (p<0,001) en prévention 
secondaire. 

4. DCCT et Hypoglycémie 

Le nombre d'hypoglycémies sévères (nécessitant l'intervention d'une 
tierce personne) est majoré dans le groupe traitement intensif, (65% vs 
35%). 

L'antécédent d'un coma hypoglycémique est plus prédictif d'une 
récidive d'hypoglycémie sévère qu'une valeur basse d'HbAl c. 

B. L'étude UJSPDS 

Comment traiter le diabète de type 2 au mieux 
Comment prévenir les retentissements du diabète de -- type 2 : 

L'étude UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) a 
permis d'obtenir plusieurs éléments précieux définissant une meilleure prise 
en charge du patient diabétique de type 2 : 



9 Effet du traitement intensif de la glycémie 
9 Effet du traitement intensif de la pression artérielle 

Les traitements du diabète présentent- t-ils des inconvénients 

L'étude a inclus environ 4000 patients dont le diagnostic de diabète 
de type 2 avait été récemment posé. Ces patients ont été suivis 12 ans (10,7 
ans en moyenne), 1'HbA 1 c initiale moyenne était de 9,1% 162 1. 

Le schéma très simplifié de l'étude est : 

kour la Pression artérielle 1  raitem ment conventionnel 1 Traitement Intensif 1 

Pour la Glycémie 
Objectifs 

Movens 

hypertensif 
GAJ : Glycémie à jeun ; PA : Pression Artérielle ; IEC : Inhibiteurs de l'enzyme de Conversion 

Traitement conventionnel 
Maintenir GAJ< 15 

mm0111 (2,7 gll) 
Régime seul k Metformine 

Objectifs 

Moyens 

1. Epidémiologie des complications 

Traitement Intensif 
Maintenir GAJ< 6 mm0111 

(171g/l) 
Sulfamides etlou Insuline 

Au moment du diagnostic, un patient sur deux avait déjà une 
complication liée au diabète, avec une HbAl c moyenne = 9,1% [7,5- 
10,7]. 
A l'inclusion, 39% des patients étaient hypertendus, 6.5% avaient une 
microalbuminurie comprise entre 50 et 300mgll 
Chez 30% des patients, au moins une complication est survenue après 
10 ans de suivi, en plus de celles déjà présentes 
Quelque soit le groupe, à 12 ans de suivi 1621 : 

Maintenir PA< 154187 
mm Hg 

Autre traitement anti- 

9 22% des patients ont développé au moins une complication 
macroangiopathique (IDM, AVC ou angor) 

9 12,8% des patients ont fait un infarctus de myocarde (IDM) 
9 4,2% un accident vasculaire cérébral (AVC) 
9 12% des patients ont eu besoin d'une photo coagulation rétinienne ou 

ont eu une hémorragie intra-vitréenne 
9 0,7% des patients ont développé une insuffisance rénale 
9 1,1% des patients ont subi une amputation d'une partie du membre 

inférieur 

Maintenir PA< 144182 mm Hg 

SEC etlou Béta bloquants 



2. Rôle de l'hyperglycémie dans la survenue des complications 
du diabète de type 2 

L'incidence des complications microvasculaires est exponentielle avec 
une valeur seuil d'HbAlc à 7% environ, mais il n'y a pas de valeur seuil 
pour la survenue des complications macrovasculaires. 
Dans le groupe traitement intensif de la glycémie, une baisse de 0,9% 
de 1'HbA 1 c est associée à une réduction à 10 ans de : 

9 12% de la survenue des complications toutes confondues (p=0.029) 
> 25% du retentissement microvasculaire (rétinopathie diabétique) 

(p=0.0099) 
9 33% de la microalbuminurie (p-0.000054) 
9 16% de l'infarctus du myocarde (p-0.052) 

3. Rôle de la pression artérielle dans la survenue des 
complications du diabète de type 2 

L'augmentation de l'incidence des complications vasculaires est linéaire 
mais reste deux fois plus important pour les complications 
macroangiopathiques [ 63 1 
La diminution de 10 mm Hg de la pression artérielle systolique, induit 
une baisse de : 

9 24% des complications toutes confondues (p=0.0046) 
9 37% des complications microangiopathiques (p=0.0092) 
> 56% des maladies cardiaques 

4. Rôle d'autres facteurs de risque dans la survenue des 
complications du diabète de type 2 

Pour la survenue de maladie vasculaire périphérique, ont été 
identifiés comme facteurs de risque : l'âge, l'ethnie, le tabac (x 3,5), I'IMC, 
le cholestérol total, le LDL-cholestérol, le HDL-cholestérol, les 
triglycérides, l'existence d'une albuminurie, la vitesse de sédimentation (> 
13 mm). 



C. L'étude STENO-2 

L'étude STENO-2 inclut 160 patients diabétiques de type 2 ayant une 
microalbuminurie . Ils ont été randomisés entre un traitement conventionnel 
et un traitement intensif. 

Le but du traitement intensif était : 

- De maintenir l'hémoglobine glyquée en dessous de 6.5%, 
- De maintenir la pression artérielle inférieure à 130180 M g ,  
- De maintenir le cholestérol inférieur à 4.5 mm011 et les 

triglycérides inférieurs à 1.7 mmolll. 

Ces objectifs devaient êtres atteints à l'aide d'une modification du 
mode de vie et de multiples interventions pharmacologiques : 

- Réduction des apports en lipides (<30% des calories totales) et en 
acides gras saturés (< 1 0%). 

- Exercice physique régulier (>30 min, 5 fois par semaine). 
- Arrêt du tabagisme. 
- Prescription d'un inhibiteur de l'enzyme de conversion (captopril 

50 mg 2 foislj) ou d'un inhibiteur des récepteurs de l'angiotensine 
2 si I'IEC était contre-indiqué. 

- Suppléments vitaminiques (250mg de vitamine C + 1OOmg de D- 
alpha-tocophérol + 400 micro grammes d'acide folique). 

- Hypoglycémiants oraux, combinaison d'insuline et 
d'hypoglycémiants oraux voir insulinothérapie intensive. 

- Statine etlou fibrates selon le type d'hyperlipidémie. 
- Aspirine 

Les objectifs du groupe conventionnel étaient moins stricts. 

Les objectifs du groupe intensif n'ont été que partiellement atteints 
puisque 15% des patients ont atteint l'objectif de contrôle glycémique, 50% 
l'objectif de pression artérielle systolique et près de 80% l'objectif de 
contrôle de l'hypercholestérolémie. Dans le groupe conventionnel ces 
objectifs étant respectivement atteints par moins de 5%' 20% et 25% des 
patients. 

Après un suivi moyen de 7'8 ans, le nombre d'évènements 
cardiovasculaires (décès, infarctus du myocarde ou accident vasculaire 
cérébral, gestes de revascularisation, artériopathie des membres inférieurs) 
est significativement réduit dans le groupe intensif avec 24% d'évènements 

76 



dans le groupe intensif comparativement à 44% dans le groupe 
conventionnel. Le traitement de 5 patients pour 7,8 ans permet de prévenir 
un accident cardiovasculaire. Cette réduction du risque est supérieure à celle 
obtenue lors d'une intervention visant le contrôle d'un seul facteur de risque 
et s'associe à une réduction impressionnante des évènements 
microvasculaires (néphropathie, rétinopathie et neuropathie autonome). 

Le schéma de l'étude ne permet pas de savoir quelle intervention est 
la plus utile mais ces résultats confirment de nombreuses autres publications 
indiquant que le traitement optimal du diabète doit s'accompagner d' un 
contrôle agressif des différents facteurs de risque. 

II. Intérêt du contrôle des autres facteurs de risque 

1. Quels objectifs tensionnels ? 

Pu = protéinurie 

Tout hypertendu 
Hypertendu âgé 
Diabète 
Insuffisance rénale 

Jusqu'à peu, les recommandations concernant le traitement de 
l'hypertension artérielle 11 j 1641 reposaient, chez le diabétique de type 2, sur 
les conséquences logiques des observations épidéiniologiques recueillies de 
façon prospective II I l  et sur les résultats des essais thérapeutiques effectués 
dans la population des hypertendus tout venant, mais pas sur des essais 
concernant spécifiquement les diabétiques de type 2. Ces recommandations 
suggéraient, de façon arbitraire, de réduire la pression artérielle en deçà de 
130185 rnrnhg 1 1 ou 140190 mrnhg f64 j . Aujourd'hui, nous disposons des 
résultats de l'essai HOT (65j d'une part, et de l'essai UKPDS 1631 d'autre 
part. 

ANAES 2000 

< 140190 
< 140190 
< 140180 
< 130185 

< 125175 si Pu > lgl24h 

OMS 1999 

130185 à 120180 
< 140190 
< 130185 
< 130180 



a. L'essai HOT (Hypertension Optimal Treatment) 

Cet essai a été mené chez des sujets atteints d'hypertension artérielle 
essentielle et comportait deux types d'interventions sur le risque cardio- 
vasculaire global, menées selon un plan factoriel : efficacité et tolérance de 
l'administration d'aspirine versus placebo, et efficacité et tolérance d'une 
réduction de la Pression Artérielle Diastolique (PAD) en deçà de 3 niveaux 
prédéterminés : 5 90, 5 85, et 5 80 d g .  Pourquoi réduire la PAD à des 
niveaux bas à très bas ? Pour tester si une réduction intensive en deçà des 
niveaux recommandés par l'OMS [ 66 1 procurait un bénéfice supplémentaire, 
ou si une telle réduction n'entraînait pas un risque supplémentaire : il avait 
été spéculé que la relation entre risque cardio-vasculaire et PAD dessinait 
une courbe en J [bLjl. Parmi les sujets inclus, un cinquième environ avait un 
diabète de type 2. Chez les sujets non-diabétiques, la réduction intensive de 
la PAD n'a pas apporté de bénéfice, ni de risque supplémentaire. Par contre, 
chez les diabétiques de type 2, le bénéfice défini par la réduction du risque a 
été proportionnel à l'objectif tensionnel assigné, que ce soit pour le risque 
cardio-vasculaire global, ou pour chacun de ses constituants (infarctus du 
myocarde, accident vasculaire cérébral, insuffisance cardiaque). Il est à 
noter que, dans cette étude, le médicament antihypertenseur utilisé en 
première intention a été la félodipine, un anticalcique de la classe des 
dihydropyridines de longue durée d'action. 

b. L'essai hypertension dans l'essai UKPDS 

L7 essai UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) a été 
conçu pour estimer si le contrôle strict de la glycémie procure un bénéfice 
clinique aux diabétiques de type 2 1631. En 1987, une sous-étude a été mise 
en place chez les diabétiques inclus dans l'étude UKPDS ayant par ailleurs 
une hypertension permanente (> 160195 rnrnhg). Un objectif était de tester 
l'intérêt d'un contrôle strict de la pression artérielle (objectif < 150185 
mmhg) par rapport à un contrôle moins strict (objectif < 1801105 mmhg) en 
utilisant, pour obtenir un contrôle strict, soit du captopril, soit de l'atenolol 
en première intention. Dans le groupe où les objectifs tensionnels étaient 
moins stricts, les médicaments utilisés en première intention étaient des 
diurétiques ou des antagonistes calciques. Le résultat obtenu a été une 
différence de 5 mmHg pour la PAD et de 10 rnmHg pour la PAS. Le 
bénéfice obtenu pour le contrôle strict de la pression artérielle a été une 
réduction du risque de survenue des événements cliniques attribuables au 
diabète de 24 %, soit un bénéfice environ 2 fois supérieur à celui obtenu par 
une stratégie de contrôle strict de la glycémie. Une baisse de 10 mmHg de 
la PAS permettrait de réduire de 12% les décès liés au diabète ainsi que les 
infarctus du myocarde, de 19% les accidents vasculaires cérébraux et de 



13% la survenue d'une atteinte microvasculaire. On peut noter que le 
contrôle strict de la pression artérielle permet d'éviter non seulement des 
événements cardio-vasculaires, mais aussi des complications spécifiques au 
diabète (oculaires et rénales) / 67 1 .  

Des résultats de l'étude HOT et de l'étude UKPDS - Hypertension, il 
ressort que les recommandations concernant les objectifs tensionnels à 
rechercher chez un diabétique de type 2 16 1 1 '/] doivent être révisés ; il est 
probable qu'un objectif de pression artérielle 5 130180 rnrnhg est 
recommandable aujourd'hui. 
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2. Quels médicaments utiliser ? 

Seuil de traitement : PA > 140190 rnmHg 
Toutes classes d'antihypertenseurs peuvent être prescrites en 
monothérapie. 
Monothérapie en première intention recommandées : 

- Diurétiques à doses modérés 
- Bêtabloquants (cardiosélectifs) 
- Inhibiteurs de l'enzyme de conversion 

1 En cas d'échec d'une monothérapie : associations 
- Antagonistes calciques 
- Antagonistes des récepteurs AT1 
- Antihypertenseurs centraux 
- Alpha bloquants 
Prise en charge hygiéno-diététique du patient diabétique de type 
2. 

B. Dyslipidémie 

Depuis 1988, plusieurs essais d'intervention conduits dans la 
population générale ont clairement démontré que la diminution du LDL 
cholestérol s'accompagnait d'une réduction du risque cardiovasculaire. 

Il a été clairement établi lors des essais d'intervention que, en cas de 
diabète, les statines avaient un effet hypolipidémiant relatif identique à celui 
qui était obtenu chez les sujets non diabétiques avec un effet puissant sur le 
cholestérol LDL 1671. Cependant, lors du diabète, celui-ci n'est pas 
augmenté spécifiquement. Les anomalies qualitatives et quantitatives des 
lipoprotéines correspondent paradoxalement d'avantage au profil d'action 
des fibrates qu'à celui des statines en terme d'impact sur le profil lipidique. 
Peu d'études contrôlées ont comparé l'action des fibrates et des statines chez 
des diabétiques. Dans un travail bien conduit qui comparait gemfibrozil et 
simvastatine, le fibrate a montré un effet plus puissant sur la triglycéridémie 
(-45 % vs -15 %), l'effet hypotriglycéridéiniant de la statine était plus 
prononcé en cas d'hyperlipidémie mixte (-25 %) et moindre en cas 
d'hypercholestérolémie (- 10 %). L'augmentation du HDL était plus 
importante avec le fibrate (+15 % vs +5 %). En revanche, la statine induisait 
une diminution beaucoup plus marquée du LDL-cholestérol(-40 % vs -5 - 10 
%) 1681. 



Il existe donc un double paradoxe puisque les fibrates corrigent plus 
spécifiquement les anomalies lipidiques au détriment d'un effet moindre sur 
le cholestérol LDL et les statines abaissent puissamment le LDL-CT alors 
qu'il ne s'agit pas de l'anomalie lipidique prépondérante 1691. Toutefois les 
études d'intervention récentes qui ont le plus clairement montré un bénéfice 
des hypolipidémiants en prévention cardiovasculaire concernent 
essentiellement les statines. 

Seuls trois des sept grands essais de prévention cardiovasculaire par 
les statines comportaient un nombre de diabétiques permettant une analyse 
en sous-groupe mais de surcroît leur puissance est réduite par des effectifs 
limités. 

P Lors de l'étude 4 S (Scandinavian Simvastatin Survival Study), 
202 diabétiques ayant des antécédents d'infarctus du myocarde 
etlou d'insuffisance coronarienne documentée ont été inclus. Ils 
présentaient une hyperlipidémie mixte (Cholestérolémie totale 
(CT) : 6,7 mmol/l et une hypertriglycéridémie modérée (TG) : 1,7 
rnmol/l). Le risque d'événement cardiovasculaire majeur a été 
franchement diminué (RR : 0,48 ; IC : 95% 0,27-0,92 ; p=0,002). 
L'incidence des complications cardiovasculaires des diabétiques 
traités par simvastatine a été réduite à un niveau inférieur à celle 
observée chez les sujets non diabétiques prenant le placebo 17681. 
Des résultats similaires ont été publiés secondairement, en 
considérant l'ensemble des sujets ayant une glycémie anormale 
(glycémie > 1 ,IO gll)  (RR = 0,58 ; IC : 95% 0,42-0,81 ; p=0,001) 

P Lors de l'essai CARE (Cardiovascular Adverse Risk Examination) 
qui testait la pravastatine en prévention secondaire, 586 
diabétiques ont été inclus 1911. Il s'agissait de sujets 
normocholestérolémiques (LDL-CT= 1,36 + ou - 0,14 gll)  
modérément hypertriglycéridémiques (TG =1,6 + ou - 0,6 gll)  et 
hypoalphalipoprotéinémiques (HDL-CT= 0,37 + ou - 0,09g/l). 
Le risque relatif de complications cardiovasculaires en 
considérant le critère principal a eu tendance à diminuer diminué 
(RR: 0,87 ; non significatif) et de façon moins franche que ce qui 
était observé chez les sujets non diabétiques (RR :0,73 ; p=0,004). 
En employant un critère combinant l'ensemble des événements, la 
réduction était significative (RR : 0,75 ; p=0,05) et du même ordre 
que celle qui était observée dans la population non diabétique 
(RR :0,77 ; p=O,OOl). 



P Au cours de l'essai LIPIDS (prévention secondaire employant la 
pravastatine à la dose de 40 mg), 782 diabétiques ont été 
randomisés [ 72 1. Il s'agissait de malades pouvant être 
hypertriglycéridémiques (TG<4,5gll) et normo ou 
hypocholestérolémiques (CT 1,5-2,7g/l). Une tendance à une 
diminution du risque relatif de complications cardio-vasculaires a 
été observée (RR : 0,81 IC 95 % 0,79-1,l). 

Une méta-analyse des trois essais précédents portant sur les résultats 
issus des publications en considérant le critère combiné qui associe 
l'ensemble des événements correspondant à la morbi-mortalité 
cardiovasculaire montre une diminution du risque relatif (RR : 0,75 ; IC : 
0,63-0,88) . Son amplitude est identique à celle qui est observée dans la 
population générale (RR : 0,75 ;IC : 0,70-0,80). Toutefois en considérant 
uniquement le critère infarctus et mortalité cardiovasculaire la diminution du 
risque n'est plus significative. Le nombre dérisoire de diabétiques inclus lors 
des études de prévention primaire WOSCOPS (West Of Scotland Coronary 
Prevention Study) 173 3j (pravastatine) et AFCAPS/TEXCAPS (Air Force 
Coronary Atherosclerosis Prevention Study /Texas Coronary 
Atherosclerosis Prevention Study) 1741 (lovastatine) interdit toute analyse 
dans ce type de situation. 

Les données à propos des fïbrates chez les diabétiques sont 
fragmentaires. Lors de la Helsinky Heart Study 1758, 135 diabétiques 
seulement ont été inclus dans cet essai de prévention primaire, comparant le 
gemfïbrozil au placebo. Il s'agissait de diabétiques de type 2, ayant une 
dyslipidémie mixte franche (CT 7,5 rnmol/l - TG 2,7 rnrnoill). Cependant 
le petit nombre de diabétiques inclus n'a pas fourni à l'étude une puissance 
statistique pertinente. Une diminution non significative du risque relatif de 
morbi-mortalité cardiovasculaire a été observée (RR 0,3 ; IC 0,06 - 1,46). 
Un sous-groupe de 600 diabétiques a été inclus lors de l'étude VAHIT qui 
consistait à tester l'impact du gemfibrozil en prévention secondaire chez des 
sujets ayant un LDL cholestérol bas (<1,1 gll)  une hypertriglycéridémie 
modérée (<3 g/l)  et un HDL cholestérol bas < 0,4 g/l .  Une diminution de la 
morbi-mortalité cardiovasculaire (RR : 0,66 IC 1 ,O1 -0,57) a été observée, 
identique à celle constatée dans la population non diabétique. 

C. Tabagisme 

Plusieurs études longitudinales et transversales ont montré de façon 
constante que le tabagisme a un impact sur le développement et la 
progression de la micro albuminurie et sur 1' altération de la fonction rénale 
à la fois chez les diabétiques de type 1 et de type 2 [%$j.  En comparaison 



avec les non-fumeurs, et après contrôle de 1'HbAlc'les fumeurs ont un 
risque d'albuminurie multiplié par 2'2. D'autres études documentent 
l'association tabac-neuropathie et, moins systématiquement, le 
développement d'une rétinopathie dans le diabète de type 1 et de type 2 
1281. 

Les risques de mortalité sont associés aux antécédents et à la durée de 
l'imprégnation tabagique [;321. Comparé aux non fumeurs, le risque de 
mortalité chez les fumeurs se réduit à l'arrêt du tabac, mais les risques 
persistent encore plusieurs années après et dépendent de la durée de 
l'imprégnation. Cette étude souligne l'importance de cesser de fumer le plus 
tôt possible dans l'évolution du diabète. 

Deux études récentes 1331 134) confirment ces faits en montrant que le 
tabagisme constitue un facteur de risque indépendant pour le diabète de type 
2, facteur de risque qui peut être modifié. Après l'arrêt du tabagisme, les 
sujets prennent du poids et par la suite le risque de diabète augmente, mais, à 
longue échéance, les avantages de l'arrêt du tabagisme l'emportent sur les 
effets indésirables de la prise de poids initiale. 

D. Autres facteurs de risque 

Parmi les autres facteurs de risque évoqués dans le chapitre 1, nous 
évoquons les travaux concernant l'hyperhomocystéinémie. 

Concernant l'hyperhomocystéinémie, un travail récent de Schnyder 
et coll. établit l'intérêt d'une intervention pharmacologique [ i 14 1. Ces 
auteurs montrent, dans une cohorte de sujets ayant bénéficié d'une 
angioplastie coronaire, qu'une supplémentation orale en folates diminue les 
taux sanguins d'homocystéine par rapport au placebo, et réduit de manière 
significative la survenue des resténoses vasculaires ( 19'6% versus 37'6%). 
On note également dans cette étude qu'un traitement actif par folates 
diminue de manière globale le risque de survenue d'autres événements 
cardio-vasculaires au cours de 6 mois de suivi. 

En pratique, le traitement de l'hyperhomocystéinémie repose sur 
l'administration orale d'acide folique isolèment ou en association avec de la 
vitamine B6 et/ou B12 ; la dose d'acide folique à administrer se situe, selon 
les auteurs, entre 1 et 5 mg par jour. Jacques et coll. démontrent l'efficacité 
d'un enrichissement diététique en folates dès la dose de 140mcg/100 g de 
produits céréaliers. Cet enrichissement de 1' alimentation en folates réduit la 
prévalence de l'hyperhomocystéinémie de 18,7% à 9'8% 11 é 51. 



III. Intérêts du suivi et du diagnostic précoce des 
complications 

A. Complications microvasculaires 

1. La rétinopathie 

La rétinopathie est une complication du diabète pour laquelle le 
principe du dépistage précoce est acquis par toute la communauté médicale. 
En effet, tous les éléments justifiant un dépistage sont réunis : 

- Fréquence élevée 
- Pronostic fonctionnel mis en jeu par la pathologie 
- Examen de dépistage caractérisé par son acceptabilité et son 

innocuité 
- Possibilité d' un traitement curatif précoce et efficace. 

a. Bénéfices du suivi et du dépistage précoce 

Les modalités de traitement aussi bien pour empêcher ou retarder le 
début de la rétinopathie diabétique (RD) empêchent la perte de vision dans 
une grande proportion de patients diabétiques. Les études DCCT 1561 et 
UKPDS 1621 ont établi que le traitement intensif du diabète permettant 
d'obtenir un contrôle glycémique proche de la normo-glycémie peut 
empêcher et retarder la progression de la rétinopathie. Le traitement par 
photocoagulation laser peut également empêcher la perte de vision chez de 
nombreux patients avec une rétinopathie non proliférante ou proliférante 
grave etlou un oedème maculaire 1801. 

b. Modalités de dépistage de la rétinopathie 

En France, les recommandations de 1'ALFEDIAM en 1996 [7*7j puis 
celles de I'ANAES en 1999 [78] préconisent une surveillance annuelle de la 
rétine par un examen du fond d'œil de tous les diabétiques. Or ,en 1999,une 
étude lancée par la Caisse Nationale d'Assurance Maladie a montré que 
seuls 39'3% des patients avaient consulté un ophtalmologiste dans l'année. 
Le pourcentage était plus élevé pour les patients suivis par un diabétologue : 
58 ,6% contre 38% pour les médecins généralistes. L'objectif d'un examen 
annuel du fond d'œil devient d'autant plus difficilement réalisable que le 
nombre des diabétiques augmente alors que le nombre des ophtalmologistes 
décroît. 



Pour contourner ces difficultés, la mise en place d'un dépistage de la 
RD par la photographie du fond d'œil est une alternative séduisante, déjà 
largement utilisée dans les pays du Nord de l'Europe. Une nouvelle 
technique permet de réaliser des photographies du fond d'œil sans dilatation 
préalable de la pupille avec une caméra. La numérisation des images 
autorise leur télétransmisssion vers un centre de lecture situé à distance, 
permettant une interprétation rapide par un lecteur ophtalmologique 
entraîné. La sensibilité de la méthode de dépistage est bonne (85%) avec une 
spécificité de l'ordre de 95% 1'791. Peuvent ainsi être sélectionnés les 
patients porteurs d'une RD justifiant une prise en charge ophtalinologique. 
Le site de dépistage sera situé dans les services de diabétologie ou de 
médecine interne à forte orientation diabétologique. Les photographies 
seront télétransmises par un réseau sécurisé vers un centre de lecture validé ; 
les règles de confidentialité seront respectées (accord de la CNIL) et il 
faudra veiller à respecter également les règles de déontologie. 

c. Traitements de la rétinopathie diabétique 

Une des motivations principales pour dépister la rétinopathie 
diabétique est l'efficacité établie de la photocoagulation laser en empêchant 
la perte visuelle. L' étude ETDRS ( Early Treatinent Diabetic Retinopathy 
Study) /80j fournit des résultats en faveur de l'avantage thérapeutique de la 
photocoagulation. 

Chez les patients porteurs d'une RD proliférante, sur l'analyse de 
deux ans, il est apparu un avantage évident de la photocoagulation. Une 
perte d'acuité visuelle grave a été constatée chez 15,9% des yeux non 
traités contre 6,4% des yeux traités. L'avantage était le plus grand parmi les 
patients dont l'évaluation de départ avait retrouvé des caractéristiques à haut 
risque (principalement néovascularisation ou hémorragie intra-vitréenne). 
Dans le groupe des yeux non traités avec caractéristiques à haut risque, 26% 
ont progressé vers la perte visuelle grave contre 11% des yeux traités. 
L'avantage de la photocoagulation était beaucoup plus faible en cas 
d'absence de caractéristiques à haut risque. Etant donné le risque d'une perte 
modeste d'acuité visuelle et de rétrécissement du champ visuel après 
photocoagulation laser panrétinienne, une telle thérapie a été principalement 
recommandée pour des yeux présentant des caractéristiques de haut risque. 

D'autres résultats de I'ETDRS indiquent que, si un suivi soigneux 
peut être organisé, la photocoagulation pan-rétinienne n'est pas 
recommandée en cas de rétinopathie non proliférante minime ou modérée. 
Si la rétinopathie est plus grave, la photocoagulation pan-rétinienne devrait 
être indiquée, et habituellement ne devrait pas être retardée, surtout au stade 



de rétinopathie proliférante. Chez des patients présentant un diabète de 
diagnostic tardif avec une rétinopathie non proliférante grave ou 
proliférative, le risque de perte visuelle grave et de vitrectomie est réduit de 
50% par la photocoagulation laser. 

En conclusion, le traitement par photocoagulation laser dans l'étude 
ETDRS était salutaire en réduisant le risque de perte visuelle, mais 
généralement non salutaire en cas d'acuité déjà diminuée. Cet effet préventif 
et le fait que les patients avec une rétinopathie proliférante ou un oedème 
maculaire peuvent être asymptomatiques, fournissent un argument fort pour 
un programme de dépistage de la rétinopathie diabétique. 

2. La néphropathie 

a. L'histoire naturelle de la néphropathie diabétique 

Le signe le plus précoce de la néphropathie est une excrétion urinaire 
d'albumine (> ou = 30 mgljour ou 20 pglmin), désignée sous le nom du 
microalbuminurie. La présence de cette microalbuminurie définit la 
néphropathie incipiens. 

Sans intervention spécifique, 80% des sujets diabétiques de type 1 et 
qui développent une inicroalbuminurie soutenue ont une augmentation de 
l'excrétion urinaire d'albumine de 10-20% par an pour atteindre le stade de 
la néphropathie manifeste ou de l'albuminurie clinique (> = 300 mg124 h ou 
> = 200 pglmin) en 10-15 ans, avec un développement parallèle de 
l'hypertension artérielle 1811. Une fois que la néphropathie manifeste est 
installée, sans intervention spécifique, le taux de filtration glomérulaire 
diminue progressivement pendant plusieurs années jusqu'à une valeur 
fortement variable d' un individu à un autre (2 à 20 ml /min). L' insuffisance 
rénale chronique terminale (IRCT) se développe chez 50% des diabétiques 
de type 1 dans un délai de 10 ans et dans plus de 75% des cas dans un délai 
de 20 ans. 

Une proportion plus élevée d'individus atteints de diabète de type 2 
ont une microalbuminurie et ou une néphropathie manifeste peu de temps 
après le diagnostic de leur diabète, parce que le diabète est réellement 
présent pendant de nombreuses d'années avant que le diagnostic soit fait 
mais aussi parce que la présence de l'albuminurie peut être moins spécifique 
de la présence d' une néphropathie diabétique. Sans intervention spécifique, 
20 à 40% des patients diabétiques de type 2 ont une évolution du stade de la 
microalbuminurie vers la néphropathie manifeste . 20 ans après le début de 
la néphropathie manifeste, seulement 20% auront progressé vers I'IRCT 



[ f i l ] .  Une fois que le taux de filtration glomérulaire commence à s'altérer, 
les valeurs atteintes sont encore fortement variables d'un individu à l'autre, 
mais globalement ils ne sont pas différents des patients porteurs d'un 
diabète de type 1. Cependant, le risque plus élevé de mortalité par 
coronaropathie associée dans la population diabétique de type 2 qui est 
plus âgée, peut empêcher la progression de la néphropathie vers I'IRCT. Du 
fait des progrès diagnostiques et thérapeutiques dans le domaine cardio- 
vasculaire, plus de patients diabétiques de type 2 peuvent survivre assez 
longtemps pour développer une insuffisance rénale. 

En plus d' être la manifestation la plus précoce de la néphropathie, 
l'albuminurie est un marqueur de la morbidité et de la mortalité 
cardiovasculaires qui sont considérablement accrues chez les patients 
diabétiques. 

Ainsi, la présence d' une microalbuminurie est un marqueur de risque 
de maladie cardio-vasculaire et justifie des interventions afin de réduire les 
facteurs de risque cardio-vasculaire (par exemple, abaissement du taux de 
LDL-cholestérol , traitement anti-hypertenseur, arrêt du tabagisme, pratique 
d' un exercice physique, etc.). En outre, des études semblent suggérer que 
l'abaissement du cholestérol puisse également réduire le niveau de 
protéinurie. 

b. Le dépistage par l'albuminurie 

La recherche de microalbuminurie devrait être effectuée dès le 
diagnostic chez les patients ayant un diabète de type 2. Par contre, le diabète 
de type 1 étant généralement diagnostiqué précocement, la recherche de 
microalbuminurie chez ces patients pourrait être commencée après 5 ans d' 
évolution de la maladie. Les études suggèrent que la durée pré-pubertaire du 
diabète peut être importante dans le développement des complications 
microvasculaires ; cet élément est à prendre en compte afin d'individualiser 
ces recommandations. 

Après un dépistage initial et en l'absence de microalbuminurie , une 
recherche de microalbuminurie devrait être effectuée annuellement. 



La recherche de microalbuminurie peut être effectuée par trois 
méthodes: 

1) mesure du rapport albuminurie sur créatininurie à partir d' un échantillon 
d'urine 

2) recueil des urines de 24 heures : mesure simultanée de l'excrétion urinaire 
d'albumine et de la clairance de la créatinine 

3) recueil des urines de la nuit ou de 4 heures 

La micro albuminurie se définit par : 

- Albuminurie>30mg/24 heures 
- Albuminurie>20pg/min sur un prélèvement de 24 heures 
- Rapport albuminurie/créatininurie>30mg/g. 

Le déséquilibre glycémique aigu, l'exercice, les infections de 
l'appareil urinaire, l'hypertension artérielle sévère, et un épisode fébrile 
aigu peuvent causer des augmentations passagères de l'excrétion urinaire 
d'albumine. 

Si les analyses pour la recherche de micro albuminurie ne sont pas 
aisément disponibles, une recherche par bandelette réactive peut être 
effectuée, puisqu'elle montre une sensibilité acceptable (95%) et une bonne 
spécificité (93%) si elle est effectuée par un personnel qualifié 18 1 ) .  Puisque 
les bandelettes réactives indiquent seulement la concentration et ne la 
corrigent pas par rapport à la créatinine comme le fait le rapport 
albuminurie/créatininurie , elles sont sujettes à des erreurs possibles en cas 
de modifications de la concentration urinaire. Tous les résultats positifs 
obtenus par des bandelettes réactives devraient être confirmés par des 
méthodes plus spécifiques. Il existe une variabilité de jour en jour dans 
l'excrétion d'albumine ; ainsi, au moins deux prélèvements sur trois réalisés 
en six mois doivent être positifs avant de conclure à la présence d'une micro 
albuminurie. Un algorithme pour le dépistage de la micro albuminurie est 
proposé 18 1 1 : 



Néphropathie Micro albuminurique : 
Débuter le traitement.. . 

la n é ~ h r o ~ a t h i e  diabétiaue 

Recherche de 
microalbuminurie 

NEGATIVE POSITIVE 

Autres étiologies à la présence 
d'une micro albuminurie? 

1 NEGATIVE 
Traiter la cause et recherche 
de micro albuminurie après 

traitement : 

POSITIVE 

Renouveler la recherche de micro 
albuminurie 2 fois dans les 3 à 6 mois 
qui suivent. 

Dépistage NON 
annuel 

2 ou 3 recherches 
positives? 



Le rôle de l'évaluation annuelle de la micro albuminurie est moins 
clair après le diagnostic de micro albuminurie, l'instauration d'un traitement 
par inhibiteur de l'enzyme de conversion ou antagoniste des récepteurs de 
l'angiotensine 11 et le contrôle de la tension artérielle. Beaucoup d'experts 
recommandent la poursuite de la surveillance pour évaluer la réponse à la 
thérapie et la progression de la maladie. En plus de l'évaluation de 
l'excrétion urinaire d'albumine, l'évaluation de la fonction glomérulaire est 
importante dans les patients présentant une néphropathie diabétique. 

c. Traitement médical 

o Traitement anti-hypertenseur 

Chez les patients diabétiques de type 1, l'hypertension artérielle est 
habituellement provoquée par la néphropathie diabétique et évolue 
parallèlement à la micro albuminurie. 

L'hypertension artérielle systolique et diastolique accélèrent 
nettement la progression de la néphropathie diabétique, et le traitement 
antihypertensif peut diminuer considérablement la chute du débit de 
filtration glomérulaire. Le traitement antihypertensif peut, de manière 
significative, augmenter l'espérance de vie médiane chez les patients 
diabétiques de type 1, avec une réduction de la mortalité de 94 à 45% et une 
réduction du recours à la dialyse et à la transplantation de 73 à 3 1 % après 16 
ans d' évolution de la néphropathie manifeste [8 i 1.  

Selon les recommandations actuelles (OMS 1999, ANAES 2000)' 
l'objectif tensionnel pour les patients diabétiques en dehors de la grossesse, 
d'âge 5 18 ans doit diminuer la tension artérielle et la maintenir < 130 
mmHg de systolique et < 80 mmHg de diastolique. 

Un aspect important du traitement initial comporte également des 
modifications du style de vie, telles que la perte de poids, la réduction 
d'apport en sel et en alcool, la pratique d' un exercice physique régulier. 

Au stade de la néphropathie incipiens, plusieurs traitements ont 
démontré leur efficacité dans la prévention de l'aggravation de la micro 
albuminurie et de la survenue d'une insuffisance rénale : 

9 Dans le diabète de type 1, les inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC) 
sont les plus étudiés : 



- Dès 1993, Lewis j821 avait prouvé que le captopril (75 mg) 
prévenait l'aggravation de la néphropathie au stade de la 
protéinurie ou de l'insuffisance rénale modérée, 

- L'étude EUCLID [M,bj a démontré l'effet favorable du lisinopril 
(10 à 20 mg) sur l'évolution de la néphropathie incipiens. 

9 Dans le diabète de type 2, 3 études récentes (Lancet 2001) ont affirmé 
l'intérêt des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II (AAII) : 

- Les études PRIME 18-11 et RENAAL 1851 ont montré que 
l'irbesartan (300 mg) et le losartan (50 à 100 mg) prévenaient 
l'aggravation de la néphropathie incipiens chez le diabétique 
hypertendu. 

- L'étude IDNT (861 a prouvé que l'irbesartan (75 à 300 mg) était 
supérieur à l'amlodipine (2'5 à 10 mg) pour prévenir le 
doublement de la créatininémie et l'évolution vers l'insuffisance 
rénale terminale chez le diabétique hypertendu, indépendamment 
de l'effet sur la pression artérielle. 

Une surveillance de la fonction rénale et de la kaliémie sont 
évidemment nécessaires, notamment en début de traitement par IEC ou 
AAII. 

Aucune étude n'a démontré clairement l'intérêt des IEC en 
prévention primaire de la néphropathie. 

Au stade de l'insuffisance rénale ou en présence d'une sténose de 
l'artère rénale les inhibiteurs de l'enzyme de conversion sont le plus souvent 
contre indiqués ou utilisés à faible dose et sous étroite surveillance. Le 
diurétique le plus utilisé à tous les stades reste le furosémide. 

A terme, 50% des diabétiques requièrent une polythérapie anti- 
hypertensive. Les associations assurant une synergie et une efficacité 
maximum sont: 

-Inhibiteurs de l'enzyme de conversion + diurétiques 
-Inhibiteurs de l'enzyme de conversion + inhibiteurs calciques 

o Mesures associées 

La quasi normo-glycémie obtenue par pompe à insuline permettrait, 
aprés deux ans, de prévenir l'apparition de la néphropathie diabétique 
clinique. 



Les régimes pauvres en protéines (0,6 à 0,8 glkgljour) ont abouti à 
des résultats un peu discordants sans doute du fait de la mauvaise 
compliance de certains sujets à ces régimes. 

D'autres mesures thérapeutiques complémentaires sont en cours 
d'investigation : modificateurs de l'activité plaquettaire, de la viscosité 
sanguine, hypolipémiants (notamment les statines qui ralentiraient 
l'évolution de la néphropathie diabétique), inhibiteurs des prostaglandines et 
inhibiteurs de l'aldose-réductase. 

L'arrêt du tabagisme est recommandé chez tous les patients. 

Comme dans toute néphropathie, il faut proscrire les traitements 
potentiellement néphrotoxiques : AINS et anti-COX2, produits de contraste 
iodés, aminosides. 

En conclusion, il est fondamental de dépister annuellement 
l'apparition de la néphropathie diabétique afin d'instituer précocement les 
traitements permettant de prévenir son aggravation (IEC dans le diabète de 
type 1, AAII dans le diabète de type 2). 

B. Complications macrovasculaires 

1. La coronaropathie diabétique 

Les études épidémiologiques sont concordantes, la maladie 
coronarienne est la principale cause de morbi-mortalité dans la population 
diabétique. Un infarctus du myocarde représente 30 à 40 % des décès dans 
cette population à risque, les maladies cardiovasculaires environ 60 %. Dès 
1979, l'étude de Framingham 184j objective le lien entre diabète et maladie 
coronarienne, avec une surmortalité cardiovasculaire principalement due à la 
mortalité coronarienne. Les études ultérieures confirmeront ce lien. Les 
premiers événements coronariens sont en général plus graves dans la 
population diabétique. La mortalité à 8 jours, 1 mois, 1 an suite à un 
infarctus est très nettement augmentée chez le patient diabétique. Le 
diabétique de type 2 sans antécédent d'infarctus du myocarde (IDM) a un 
risque d'IDM très élevé, rejoignant celui d'un patient non diabétique ayant 
déjà présenté un IDM 157. Des résultats récents viennent confirmer ces 
données. Parmi des patients ayant un angor instable ou un infarctus sans 
onde Q, le pronostic à 2 ans du patient diabétique est médiocre. Le pronostic 
du diabétique sans antécédent cardiovasculaire est le même que celui du 
non-diabétique avec antécédents cardiovasculaires [8W]. 



Cet aspect sévère de la coronaropathie chez le diabétique peut 
s'expliquer par des lésions plus diffuses (en particulier avec un excès de 
sténoses modérées), par des facteurs locaux d'aggravation de ces lésions 
d'athérosclérose (perturbations du bilan lipidique ou d'hémostase, plus 
fréquentes chez le diabétique) et aussi par le caractère plus souvent 
silencieux de la maladie coronarienne, sur une longue durée d'évolution. 

Un absence de la classique douleur d'angine de poitrine est fréquente 
chez le diabétique avec une entrée brutale dans la maladie coronarienne, par 
un infarctus du myocarde ou une mort subite. La physiopathologie du 
caractère silencieux est encore à ce jour mal connue, la présence d'une 
neuropathie liée au diabète ou une altération de la microcirculation sont les 
facteurs les plus couramment avancés. Dépister dans un premier temps, puis 
traiter correctement les diabétiques atteints d'ischémie myocardique 
silencieuse (IMS) représentent des enjeux majeurs de la prise en charge 
cardiovasculaire des patients diabétiques, et ce afin d'améliorer leur 
pronostic. 

Dépister systéinatiquement tous les patients diabétiques 
représenterait un coût bien trop élevé, il est donc nécessaire de définir quels 
sont les diabétiques à dépister et quelle est la démarche diagnostique à 
observer pour détecter une IMS. 

a. Pronostic du dépistage d'une IMS chez un diabétique 

Du fait de sa prévalence élevée, un dépistage de I'IMS dans la 
population diabétique est donc nécessaire. Cependant, ce dépistage ne peut 
être recommandé que si 1'IMS représente un facteur certain de pronostic 
péjoratif et si un traitement peut être proposé. 

Peu d'études prospectives ont observé à ce jour le pronostic à moyen 
et long terme d'une IMS chez le patient diabétique et aucune étude n'a 
encore évalué le bénéfice potentiel d'un traitement de ces lésions 
silencieuses. 

A partir du registre CASS, Weiner 189) a étudié la survie sur 6 
années de 1434 patients dont 113 diabétiques, qui présentaient tous une 
coronaropathie prouvée par la coronarographie. La survie des patients avec 
une ischémie myocardique silencieuse était moins bonne chez le diabétique 
que chez le non-diabétique (respectivement 59 versus 82 %, p<0,001). La 
présence de signes cliniques de maladie coronarienne ne modifie pas les 
statistiques de survie à 6 ans (soit 50 % chez le diabétique, 79 % chez le 
non-diabétique). Une étude prospective récente 1901 démontre le mauvais 



pronostic de 1'IMS chez 158 diabétiques de type 2 asymptomatiques à haut 
risque cardiovasculaire (au moins deux facteurs de risque cardiovasculaires) 
ou pauci-symptomatiques. Le dépistage d'une IMS est effectué par une 
scintigraphie au thallium couplée à l'effort ou au dipyridamole. Après un 
suivi moyen de 23 mois, les facteurs prédictifs d'un événement cardiaque 
majeur sont : l'âge, un ECG de repos anormal, une micro albuminurie, 
l'inaptitude à l'effort et plus de deux défects à la scintigraphie. Ces études 
n'évaluent pas le pronostic de I'IMS chez les diabétiques strictement 
asymptomatiques. 

Dans une étude multicentrique prospective, 404 diabétiques 
asymptomatiques ont été dépistés par épreuve d'effort ou scintigraphie 
myocardique, sans coronarographie (91). Les événements cardiaques 
majeurs sont significativement plus fréquents parmi les patients avec un 
dépistage IMS positif (odds ratio = 2,79, IC à 95 % = 1,54 à 5,04). 

Dans cette population, comparée à celle avec un dépistage IMS 
négatif, un nombre d'événements cardiaques majeurs très élevés (26,3 % 
versus 6,2%, p<0,02) ainsi qu'une surmortalité cardiaque (1 0,5 versus 0,6 %, 
p<0,05) sont observés, malgré le traitement à visée cardiologique. L'âge, 
l'artériopathie périphérique, une protéinurie et une dyslipidéinie sont les 
facteurs prédictifs d'événements cardiaques majeurs à 2 ans. 

Ces résultats, qui tendent à prouver le mauvais pronostic de 1'IMS 
chez le diabétique, renforcent la nécessité d'améliorer la prise en charge de 
patients avec une coronaropathie silencieuse. 

b. Quels patients dépister ? 

Afin d'améliorer le pronostic coronarien des diabétiques, il est 
logique de proposer un dépistage de coronaropathie silencieuse. Il est 
impossible, principalement pour des raisons économiques, de dépister une 
éventuelle IMS chez tous les patients diabétiques. Il est donc nécessaire de 
cibler une population à haut risque. 

Les données de la littérature mettent en évidence différents facteurs 
de risque d'IMS : une rétinopathie, une artériopathie périphérique, une 
néphropathie ... Toutes les études ne sont pas strictement concordantes mais 
ces variations dans les résultats sont certainement liées à l'hétérogénéité des 
populations étudiées. Un chiffre mérite d'être largement souligné : un 
homme sur cinq diabétique de type 2 est porteur de lésions coronariennes 
silencieuses 1% 1. 



A ce jour, il est donc encore difficile de définir clairement quels sont 
les diabétiques à dépister. Le dépistage d'une IMS devrait être systématique 
chez tous les patients atteints d'artériopathie périphérique. Une artériopathie 
apparaît comme facteur de risque majeur dans différentes études 192 1 19.3 1. 
Nesto, en particulier, montre que 57 % des diabétiques "artériopathes" 
présentent une IMS sur des données scintigraphiques 19:3]. Chez les hommes 
diabétiques de type 2, le dépistage devrait être large compte-tenu de la haute 
prévalence de 1'IMS dans cette population. Chez les femmes, il pourrait être 
restreint à celles qui ont une rétinopathie etlou une néphropathie etlou des 
antécédents cardiovasculaires familiaux etlou plus de deux facteurs de 
risque cardio-vasculaire. La présence d'une neuropathie autonoine cardiaque 
doit renforcer l'indication de dépistage. Les Recommandations de 
I'ALFEDIAM /"B], publiées en 1995, ont édicté des critères de dépistage 
assez larges, qui seront probablement à affiner sur des données plus 
récentes. La rentabilité du dépistage pour la détection de sténoses coronaires 
significatives est alors inférieure à 15 % 191 j .  L'ADA (American Diabetes 
Association) a émis des recommandations de dépistage peu différentes en 
1998 1951. 

TABLEAU 5a : Résultats du dépistage systématique d'une IMSpar 
coronarographie dans une population de 203 patients diabétiques, selon le 
type de diabète et le sexe. 

STENOSES CORONARIENNES 
Diabète de type 1 4,2% 

Hommes 2,3% (1144) 
Femmes 7,4% (2127) 

Diabète de type 2 12,7% 
Hommes 20,9% (14167) 
Femmes 3,4% ( 2/59) 

TABLEAU 5b : Indications de recherche d'une IMS chez un patient 
diabétique (d'après les recommandations de 1 'ALFEDIAM, 1995). 

3 Artériopathie périphérique. 
s Micro albuminurie ou protéinurie. 
s Un ou plusieurs facteurs de risque cardiovasculaires : HTA, dyslipidémie, 

tabagisme sévère et ancien décès prématuré de cause cardiovasculaire 
chez un proche parent. 

3 Age supérieur à 65 ans. 



TABLEAU 5c : Indications de recherche d'une IMS chez un patient 
diabétique (d'après les recommandations de Z'ADA, 1998). 

3 Artériopathie des membres inférieurs ou athérome carotidien. 
3 Reprise d'une activité sportive chez un patient sédentaire de plus de 35 

ans. 
3 Deux ou plus facteurs de risques cités ci-dessous en sus du diabète : 

- Cholestérol total > 2,40g/l, LDL > 1,6Og/l ou HDL < 0,35 gll. 
- Tension artérielle > 140190 rnmHg. 
- Tabagisme. 
- Histoire familiale de coronaropathie précoce. 
- Micro ou macro albuminurie. 

3 Présence d'une neuropathie autonome cardiaque ( sous réserve d'un âge de 
plus de 35 ans et d'une durée d'évolution supérieure à 25 années). 

c. Comment dépister une IMS chez le diabétique ? 

Le dépistage repose dans un premier temps sur des méthodes non- 
invasives, quatre examens peuvent permettre de dépister une maladie 
coronaire : l'enregistrement Holter rythmique, l'épreuve d'effort, la 
scintigraphie myocardique et l'échographie de stress. 

La coronarographie est l'examen de référence, elle permet d'affirmer 
le diagnostic de maladie coronaire et de poser l'indication thérapeutique 
éventuelle. 

o Enregistrement Holter rythmique 

L'enregistrement Holter rythmique sur 24 heures représente 
actuellement un examen diagnostique sans intérêt compte-tenu de sa faible 
sensibilité et spécificité. 

Epreuve d'effort 

Une épreuve d'effort est la plus simple des techniques et la moins 
onéreuse (prix de 80 € environ). Elle n'est interprétable que si elle est 
démaquillée (arrêt de tout traitement à potentiel anti-angineux depuis un 
délai suffisamment long), avec un niveau d'effort suffisant (90 Watts) et une 



fréquence cardiaque suffisante (au moins 85 % de la fréquence maximale 
théorique pour l'âge). 

Il faut remarquer que l'épreuve d'effort peut se révéler impossible 
chez le diabétique, surtout de type 2, en raison d'une obésité massive, d'une 
HTA sévère, d'une amputation d'un membre inférieur, d'une artériopathie, 
d'une neuropathie ou d'une incapacité physique à l'effort ... Des troubles de la 
conduction à 1'ECG de repos ne permettent pas la pratique d'un ECG 
d'effort. 

Scintigraphie myocardique 

La scintigraphie est précédée d'une épreuve d'effort qui est 
sensibilisée par la persantine lorsque l'effort atteint est insuffisant ou si 
l'effort est non réalisable. Elle doit aussi être démaquillée et un de ses 
écueils est représenté par son coût élevé (entre 382 et 534 € ). Ses contre- 
indications sont représentées par l'asthme, une insuffisance respiratoire 
obstructive et une sténose carotidienne très serrée. Dans la population 
diabétique, ses performances diagnostiques (sensibilité et spécificité) sont 
tout à fait comparables à celles de la population non diabétique (sauf pour 
1'IVA proximale) [ 96 1. 

Chez le diabétique strictement asymptomatique, aucune étude n'a 
comparé les résultats des tests fonctionnels par rapport à l'épreuve de 
référence que représente la coronarographie. Il est en effet difficile 
éthiquement de pratiquer une coronarographie systématique à des patients 
asymptomatiques. Un travail fut effectué chez 59 diabétiques 
paucisymptomatiques sur le plan coronarien ou asymptomatiques mais avec 
des perturbations de 1'ECG de repos 1971. Ces patients ont bénéficié de 3 
tests fonctionnels et d'une coronarographie. Les résultats (Tableau 6) 
montrent une faible performance du holter, une sensibilité et une spécificité 
légèrement meilleures de la scintigraphie par rapport à l'épreuve d'effort. 

O Echocardiographie de stress 

L'échographie de stress semble un examen prometteur chez le patient 
asymptomatique mais sa pratique est récente. Le stress le plus couramment 
utilisé est la dobutamine, ce type d'échographie nécessite un opérateur 
entraîné et représente un coût faible par rapport à une scintigraphie 
myocardique. Les premières données semblent l'évaluer plus spécifique 
mais moins sensible que la scintigraphie myocardique dans la population 
générale 1981. La faisabilité de la méthode a été testée chez le diabétique par 
l'équipe dtElhendy 1991. Dans une population de 55 diabétiques 



symptomatiques ayant bénéficié d'une coronarographie, une sensibilité de 8 1 
% et une spécificité de 85 % de l'échographie de stress sont rapportées. Une 
échographie de stress reste encore à évaluer chez le diabétique dans le 
dépistage de 1'IMS. 

Sensibilité (%) 
S~écificité (%) 

invasifs. 

Valeur prédictive positive (%) 
Valeur prédictive négative (%) 

o Score calcique coronaire 

Holter 
25 
88 

Le score calcique coronaire est actuellement en cours d'évaluation 
pour le dépistage de l'insuffisance coronarienne chez des patients 
asymptomatiques. Cette technique utilise les principes du scanner. 

Tableau 6 : Comparaison de la valeur diagnostique des différents tests non 

50 
69 

Un score est établi à partir de la taille et de la densité des lésions 
coronaires calcifiées. Un score égal à O signifie une probabilité de 
coronaropathie silencieuse inférieure à 5% ; un score supérieur à 400 
signifie une probabilié supérieure à 90%. 

Epreuve d'effort 
75 
77 

Scintigraphie 
80 
87 

63 
86 

76 
89 



> QUELLE STRATÉGIE DE DÉPISTAGE ? 

La stratégie de dépistage d'une coronaropathie silencieuse préconisée 
dans les recommandations de 1'ALFEDIAM (Association de Langue 
Française dlEtudes du diabète et des Maladies Métaboliques) Id)-! 1 en 1995 
est la plus largement utilisée ( : 1 )  

! , ! (  i l m ! ; j ,  I i -Stratégie de dépistage de 1 'IMS (ALFEDIAM, 1995) 
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Elle comporte une épreuve d'effort de première intention. 

Surveillance 

Si l'épreuve d'effort est sous-maximale ou jugé impossible, une 
scintigraphie myocardique est effectuée. Un de ces tests fonctionnels positif 
implique une coronarographie, afin de poser le diagnostic d'IMS sur des 
sténoses coronariennes significatives. 

CORONAROGRAPHIE 

La place de l'échocardiographie de stress dans l'arbre diagnostique 
reste à préciser. 

Clinique 

v 
Surveillance 
Clinique 



d. Conclusion 

La forte prévalence de l'ischémie myocardique silencieuse et son 
mauvais pronostic chez le diabétique incitent à recommander le dépistage 
systématique de I'IMS chez tout diabétique à partir du moment où son 
niveau de risque cardiovasculaire est important. Une telle attitude n'est pas 
encore validée, peut-être parce que le niveau de risque à partir duquel une 
telle stratégie doit être proposée n'est pas encore défini. D'autre part, le 
traitement de la coronaropathie chez le diabétique est encore débattu : 
pontage, angioplastie transluminale avec ou sans pose de stent, traitement 
médical. .. .Lorsque l'ischémie est silencieuse, faut-il appliquer les mêmes 
règles que dans la coronaropathie symptomatique ? Il n'existe pas à ce jour 
de consensus parmi les cardiologues. Une optimisation de la prise en charge 
métabolique (diabétologique et lipidique) semble impérative chez ces 
patients à coronaropathie silencieuse. Doit-on traiter ces patients avec les 
objectifs définis pour la prévention secondaire de l'infarctus chez le 
diabétique ? Aucune étude ne nous permet encore de répondre à ce jour. 

2. L'artériopathie des troncs supra-aortiques 

Les progrès de l'imagerie permettent dès maintenant de réaliser de 
manière non invasive le diagnostic et l'évaluation de la grande majorité des 
sténoses carotidiennes athéroscléreuses. La détection de la sténose repose 
essentiellement sur l'exploration ultrasonographique c'est-à-dire 
l'échographie Doppler couleur. Plusieurs études se sont intéressées à la 
mesure de l'épaisseur intima-média [ I % 61. 

Le scanner hélicoïdal et l'angiographie par résonance magnétique 
sont utiles pour l'évaluation du degré de sténose. 

L'intérêt du diagnostic précoce et du traitement chirurgical des 
sténoses carotidiennes asymptomatiques dans la population générale a été 
évaluée dans l'étude ACAS [ B 1 8 1 .  L'essai a été interrompu prématurément 
après 2,7 ans de suivi du fait d'une diminution significative du risque 
d'infarctus cérébral homolatéral à la sténose dans le groupe endarteriectomie 
: en projection à 5 ans, le risque calculé d'infarctus cérébral et de décès 
périopératoire était de 11% dans le groupe médical contre 5,1% dans le 
groupe chirurgical soit une réduction de risque relatif de 53% (IC : 22-72) (p 
= 0,004). Le bénéfice de la chirurgie devenait statistiquement significatif 
trois ans après l'intervention : il faut opérer 20 patients pour prévenir un 
infarctus cérébral à 20 ans. 



Pour les sténoses symptomatiques, deux études ont été menées : 
NASCET 6 I 8 91 et ECST [ B 4 71 . Le risque d'infarctus cérébral homolatéral à 
la sténose étant élevé dans les sténoses symptomatiques sévères (>70%), le 
bénéfice de la chirurgie, sous réserve d'une inorbi-mortalité opératoire 
inférieure à 6%, est important : le nombre de patients à opérer pour prévenir 
un infarctus cérébral dans les deux ans qui suivent est de 6. Le bénéfice est 
moindre pour les sténoses symptomatiques comprises entre 50 et 70% : le 
risque d'infarctus cérébral n'est plus que de 22% à cinq ans et il faut opérer 
15 patients pour prévenir un infarctus cérébral. 

Un essai thérapeutique en cours, l'essai ACST, a pour objectif 
d'évaluer le bénéfice de la chirurgie des sténoses carotides asymptomatiques 
sévères. Il doit inclure 3200 patients avec un suivi post-opératoire de 3 à 5 
ans. La concordance entre les explorations ultrasonores et l'angiographie 
intra-artérielle sera évaluée. 

Il faut rappeler que le diabète est un facteur de risque établi 
d'infarctus cérébral, en grande partie, mais non exclusivement, du fait des 
facteurs de risque associés : le traitement anti-hypertenseur diminue le 
risque d7AVC de 44% chez les diabétiques non insulino-dépendants 1631 ; 
en revanche la normalisation glycémique n'apporterait pas de bénéfice sur le 
risque d7AVC. 

IV. Recommandations de I'ANAES 178 

Les tableaux 7 et 8 correspondent aux recommandations de I'ANAES 
concernant le suivi du patient diabétique de type 2 d'une part, et les objectifs 
lipidiques chez les diabétiques d'autre part. 
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Il apparaît donc que le dépistage de la rétinopathie, de la 
néphropathie et de la coronaropathie chez le sujet diabétique font l'objet de 
consensus actuellement. 

Cependant, des interrogations subsistent quant au dépistage et au 
diagnostic précoce de l'artériopathie des membres inférieurs chez ces sujets 
à haut risque vasculaire. 



CHAPITRE IV 
L'ARTERIOPATHIE DES MEMBRES 
INFERIEURS DU DIABETIQUE 



L'artériopathie des membres inférieurs du sujet diabétique a des 
particularités aussi bien épidémiologiques que cliniques. Elle se caractérise 
également par son pronostic : elle est la première cause d'amputation non 
traumatique en France, engendrant un coût humain et économique 
considérable. Devant le développement de nouvelles techniques d'imagerie 
médicale, il semble important de réfléchir à une nouvelle prise en charge 
diagnostique de l'artériopathie des membres inférieurs. 

Définition 

Nous rappelons ici la définition de l'artériopathie oblitérante des 
membres inférieurs (AOMI) correspond à l'expression aux membres 
inférieurs de la maladie athéromateuse. 

Les critères de définition sont très hétérogènes : 

9 Cliniques :abolition d'un pouls, claudication intermittente, 
antécédent de gangrène ou d'amputation.. . 

9 Résultats d'examens radiographiques: présence d'une 
médiacalcose 

9 Résultats du Doppler continu artériel : altération des flux, chute 
des index de pression systolique.. . 

La classification utilisée dans la population générale pour définir 
l'artériopathie des membres inférieurs est celle de Leriche et Fontaine : 

-Stade 1 : stade infraclinique, patient asymptomatique, artériopathie 
découverte sur un souffle fémoral, diminution d' un pouls distal ou 
fortuitement par examen Doppler. 
-Stade II : stade de la claudication intermittente survenant 
habituellement pour une distance identique appelée périmètre de 
marche 

stade II faible : périmètre de marche> 500 m 
stade II moyen : périmètre de marche compris entre 250 et 500 
m 
stade I I  fort : périmètre de marche< 250 m 

-Stade III : stade de la douleur de décubitus, correspond à une 
ischémie tissulaire survenant au repos 
-Stade IV : stade des troubles trophiques sévères : ulcérations 
cutanées, nécrose digitale, gangrène. 



La classification de Leriche et Fontaine apparaît peu adaptée pour 
évaluer l a  sévérité de l'artériopathie oblitérante des membres inférieurs chez 
les diabétiques, car elle est fondée sur une syinptomatologie clinique trop 
souvent absente chez ces patients . La claudication intermittente est trouvée 
chez moins de 50% des diabétiques au moment où le diagnostic 
d'artériopathie est porté. Elle est surtout le fait des formes proximales et 
s'avère très rare dans les atteintes distales pures. L'absence de claudication 
est mise sur le compte de la neuropathie sensitive associée, qui atténue voire 
supprime, les phénomènes douloureux liés à l'ischémie. Une autre 
explication, plus rarement avancée, est que la symptomatologie douloureuse 
dépend de l'ischémie du ou des muscles hypovascularisés et que, dans les 
atteintes distales malgré une atteinte parfois sévère des axes jambiers, la 
claudication du pied serait rare du fait de la faible masse musculaire en jeu. 
Les douleurs de décubitus sont encore plus rares (5% des cas). L' absence de 
traduction clinique jusqu'à un stade évolué de la maladie est un facteur de 
gravité. 

La définition de l'ischémie critique repose sur l'un des deux critères 
suivants : 

- Douleurs ischémiques de décubitus, persistantes et récidivantes, 
ayant nécessité régulièrement un traitement antalgique adéquat de 
plus de deux semaines avec une pression systolique inférieure ou 
égale à 50 mmHg à la cheville etlou inférieure ou égale à 30 
mmHg à 1' orteil 

- Ulcérations ou gangrènes du dos du pied et des orteils avec une 
pression systolique inférieure ou égale à 50 mmHg à la cheville 
ou inférieure à 30 mmHg à l'orteil. 

La notion d'ischémie critique définit un profil d'artérite dont le 
pronostic spontané est particulièrement grave, tant local que général : 

- Amputations : 20% d'emblée, 25% un an plus tard 
- Décès : 20% dans l'année et au moins 50% à 5 ans 

La notion d'ischémie critique serait applicable à l'artéritique 
diabétique, à cette nuance près que le critère "douleur" peut faire défaut du 
fait de la neuropathie associée. 



II. Particularités cliniques de l'artériopathie du 
diabétique 

L'artériopathie diabétique des membres inférieurs pourrait se définir 
par l'association d'une macroangiopathie (AOMI) et d'une 
microangiopathie. Ces lésions vasculaires peuvent être accompagnées par 
d'aiutres anomalies liées à la neuropathie diabétique. De plus, cette 
neuropathie peut supprimer les effets douloureux dûs aux phénomènes 
ischémiques retardant ainsi l'expression clinique de l'atteinte artérielle. 

Dans 50% des cas, l'état ischémique est révélé par des troubles 
trophiques, d'apparition spontanée ou secondaire à un traumatisme parfois 
minime. 

L'apparition d'une gangrène peut être révélatrice non seulement de 
l'atteinte artérielle, mais également d'un diabète méconnu. 

L'artérite des membres inférieurs apparaît plus précoce, plus 
fréquente et plus grave chez les diabétiques que chez les non-diabétiques. 

Le développement de l'angiopathie est lié, par ailleurs, à l'ancienneté 
du diabète 11 O0 1 .  Ainsi, dans l'étude réalisée à Rochester avant 1970, 8% des 
patients sont déjà atteints d'une artériopathie oblitérante des membres 
inférieurs au moment du diagnostic de diabète; l'incidence cumulée de 
l'artériopathie augmente avec l'âge et la durée du diabète, pour atteindre 45 
% après 20 ans d'évolution du diabète. 

Le diabète tend à égaliser le risque de complications vasculaires entre 
les deux sexes, alors que le rapport est de quatre hommes pour une femme 
pour les artériopathies athéromateuses liées à d'autres facteurs (tabac par 
exemple). 

La femme diabétique apparaît touchée par l'artériopathie oblitérante 
des membres inférieurs avec la même fréquence que l'homme du moins 
jusqu'à une certaine ancienneté de diabète. Dans l'étude Pittsburg 11001, 
hommes et femmes diabétiques ont des fréquences similaires d'artériopathie 
oblitérante des membres inférieurs jusqu'à 24 ans de durée de diabète alors 
que, au delà, la prévalence de l'artériopathie oblitérante des membres 
inférieurs chez les femmes augmente pour devenir 3 fois plus importante 
que chez les hommes après 30 ans de diabète (supérieure à 30% contre 11 
%) . 



La localisation des lésions oblitérantes permet de distinguer des 
artériopathies proximales, distales ou mixtes [ 1 0 8 1. 

Formes proximales 

Les formes proximales correspondent aux atteintes des gros troncs : 
iliaque, fémoral, poplité. Sur l'axe fémoro-poplité, les sténoses sont 
souvent multiples, étagées en chapelet, parfois couplées à des thromboses. 
Les artères collatérales sont fréquemment lésées jusqu'à thrombosées. 

Formes distales 

Les formes distales impliquent les artères en dessous du genou. 
L'artériopathie distale est habituellement bilatérale et symétrique. Elle est 
considérée jusqu'à présent comme la forme la plus typique des 
artériopathies diabétiques. Les lésions siègent, le plus souvent, sur le tronc 
tibio-péronier ou sur les artères de jambe. Il est fréquent d'observer une 
oblitération de deux des trois artères de jambe, la vascularisation de -la jambe 
et du pied reposant alors sur une seule artère. 

Formes mixtes 

Les formes mixtes associent des lésions étagées sur l'ensemble des 
axes artériels des membres inférieurs. Certaines de ces formes résultent du 
développement multifocal de lésions qui vont évoluer simultanément ; 
d'autres associent des lésions jambières et une surcharge fémoro-poplitée. 

Les artériopathies diabétiques se singularisent par des lésions, 
volontiers multifocales et bilatérales, dont le siège, de préférence distal, est 
considéré comme une des particularités les plus originales de l'affection. La 
rareté des localisations aorto-iliaques et la prédominance des atteintes 
jambières ont été documentées par artériographie par plusieurs auteurs 
li02l.  

Les patients qui ont une atteinte distale se caractérisent par 
l'ancienneté de leur diabète et par l'existence d'une neuropathie périphérique 
associée. En cas d'atteinte proximale les facteurs de risque artériel présents 
sont essentiellement le tabac et les dyslipidémies athérogènes. 



III. Facteurs aggravants 

A.Neuropathie diabétique et médiacalcose 

La fréquence de la neuropathie est très variable d' une étude à l'autre 
(O à 93%)' dépendant principalement des critères diagnostiques utilisés 
[ ;B 013 j . L'existence d'une neuropathie est un excellent élément de prédiction 
de survenue d'ulcère cutané, de maux perforants, de déformations (pied de 
Charcot) et d'amputation. Au moment du diagnostic d'un diabète, la 
prévalence de neuropathie cliniquement décelable est de 5 à IO%, et 
augmente avec la durée d'évolution de la maladie ; 50% après 25 ans dans 
l'étude de référence de Pirart qui a suivi 4500 patients de 1947 à 1973. Un 
meilleur contrôle glycémique est le seul traitement spécifique de la 
neuropathie diabétique [ 103 j . 

La médiacalcose consiste en une calcification de la média 
consécutive à l'atteinte du système nerveux autonome . De ce fait, les artères 
peuvent rester trop bien perceptibles alors que la vascularisation artérielle 
est de mauvaise qualité. 

B. Troubles de la statique du pied 

Ces troubles favorisés ou acquis par la neuropathie, lorsqu'elle est 
sévère (neuro-arthropathie de Charcot), contribuent à terme à la survenue de 
troubles trophiques qui peuvent s'infecter . 

C. Association à l'infection 

Le spectre des infections du pied diabétique est large, allant de 
l'infection cutanée à la gangrène extensive ou à la cellulite. 

La plupart des infections sont polymicrobiennes, les germes les plus 
fréquents étant les staphylocoques, les streptocoques, les entérocoques, les 
bacilles gram négatifs et les anaérobies. 

L'infection peut être particulièrement torpide sur une porte d'entrée 
minime, alors même qu' il existe déjà une atteinte osseuse (ostéomyélite ou 
ostéo-arthrite) qui aggrave considérablement le pronostic local . 

Les infections fungiques (pied d'athlète) nécessitent une attention 
particulière. Elles sont fréquentes et contribuent à la survenue d'une 
surinfection bactérienne. 



Il faut rappeler que l'hyperglycémie chronique altère les moyens 
spécifiques et non spécifiques de défense de l'organisme contre l'infection 
favorisant et accélèrant ainsi le développement des processus infectieux. 

IV. Notion de pied à risque 

Comme nous l'avons vu précédemment, l'artériopathie des membres 
inférieurs chez le diabétique est souvent accompagnée d'une atteinte 
nerveuse et d'une composante infectieuse. Nous avons également vu que la 
classification de Leriche et Fontaine est peu adaptée dans ce cas. 

Soumis à des pressions et à des contraintes statiques et dynamiques, 
le pied du diabétique est particulièrement vulnérable, à haut risque de 
troubles trophiques, regroupés sous le terme général de "pied 
diabétique" [ B 29 1. 

Ainsi donc, plusieurs classifications adaptées à l'artériopathie 
diabétique et permettant de prendre en compte les atteintes neurologiques et 
infectieuses fréquemment associées, ont été proposées : 

A.Grades de gravité des lésions du pied diabétique d' après 
Wagner 

- Grade 0 : pas de lésion ouverte, mais présence possible d' une 
déformation osseuse ou d'hyperkératose 

- Grade 1 : ulcère superficiel sans pénétration dans les tissus 
profonds 

- Grade 2 : extension profonde vers les tendons ou 1' os, les 
articulations 

- Grade 3 : tendinite, ostéomyélite, abcès ou cellulite profonde 
- Grade 4 : gangrène d' un orteil ou de 1' avant-pied le plus souvent 

associée à une infection plantaire 
- Grade 5 : gangrène massive du pied associée à des lésions 

nécrotiques et à une infection des tissus mous 

B. classification du pied diabétique en 7 groupes 

Elle a une signification pronostique vis à vis du risque d'amputation 
majeure et de la nécessité d'une procédure de revascularisation. 

Son intérêt sur le pronostic général des patients (mortalité) reste à 
préciser (nécessité d'un recul suffisant) 
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- Stade 1 : pied neuropathique pur 
- Stade 2 : pied infectieux pur 
- Stade 3 : pied ischémique pur 
- Stade 4 : pied neuropathique et infectieux 
- Stade 5 : pied neuropathique et ischémique 
- Stade 6 : pied infectieux et ischémique 
- Stade 7 : pied neuropathique, infectieux et ischémique 

V. Epidémiologie 

Grâce aux travaux d'épidémiologie clinique, il est actuellement 
admis que la prévalence de 1'AOMI est plus élevée chez le patient 
diabétique que chez le non diabétique. 

Cependant, sa fréquence est difficile à établir chez le diabétique pour 
les raisons suivantes : 

- Fréquence sous-estimée dans les études fondées uniquement sur 
les critères cliniques (claudication intermittente, antécédent 
d'amputation) 

- Etudes le plus souvent transversales renseignant uniquement sur 
la prévalence de l'affection et non sur l'incidence cumulée de 
1'AOMI 

- Critères diagnostiques utilisés 

Selon la population diabétique concernée et les moyens 
diagnostiques mis en euvre, la prévalence de l'artériopathie varie de 16 à 
58%. 

Dans l'étude de Framingham 1871, l'incidence annuelle d'AOMI est 
de 1'15 % chez les diabétiques contre 0,44 % chez les témoins, soit un 
risque relatif multiplié par 2'7. 

Dans la "Hoorn Study"l421, la prévalence est de 7,3% sur le critère 
d' index de pression systolique inférieur à 0,9 et de 19,6% si on y rajoute les 
anomalies du Doppler artériel continu des membres inférieurs. 

VI. Morbi-mortalité 

Une association entre diabète et artériopathie oblitérante des 
membres inférieurs est bien connue mais trop souvent encore négligée des 



recommandations officielles. Pourtant, l'amputation de membre inférieur est 
la principale complication morbide chez le diabétique . 

Les données récentes de l'essai UKPDS (United Kingdom 
Prospective Study) permettent mieux de cerner l'incidence des 
complications chez le diabétique 162 1 (Tableau 9). Ces données sont tout à 
fait en accord avec celles d'une étude finlandaise ; le risque d'amputation 
chez le diabétique est multiplié par 10,3 chez les hommes et 13,8 chez les 
femmes (incidence annuelle ajustée pour l'âge de 34,9110000 chez les 
hommes diabétiques contre 3,4110000 chez les témoins ;23,9/10000 contre 
1,7110000 chez les femmes) [ 1041. 

TABLEAU 9-Incidences des complications chez le diabétique (UKPDS) 

Complications liées au diabète 
Infarctus du myocarde 
Accident vasculaire Cérebral 
Mort Subite 
Cardiopathie Ischémique 
Insuffisance Cardiaque 
Amputation 
Rénale 
Cécité Monoculaire 
Photocoagulation rétinienne 
Hémorragie du vitré 

Les données d'un registre finlandais réunissant 96197 cas de 
diabétiques retrouvaient également une fréquence d'amputation de 1,12 %. 
Les troubles trophiques des MI représentent 6 % de l'ensemble des 
hospitalisations des diabétiques. Les facteurs de risque d'amputation, après 
ajustement sur l'âge et le sexe, dans une cohorte de 1044 finlandais ayant un 
diabète de type 2 sont indiqués dans le tableau 10 [ 1051. 

Les données de la littérature retrouvent, chez les patients diabétiques, 
un taux de mortalité multiplié par 10 et un taux d' amputations multiplié par 
5 lIcdcP]. 

Fatales (%) 
7,7 
1,5 
1,1 
- 
- 

- 

0,3 
- 
- 
- 

L'artériopathie oblitérante des membres inférieurs est présente chez 
85% à 90% des patients amputés selon les études. Elle est logiquement 
responsable d'amputations dites majeures, en amont de l'avant-pied, et de 
reprises chirurgicales fréquentes. Outre un surcroît économique qui pose 
actuellement un véritable problème de santé publique, l'amputation, a 
fortiori si elle est majeure, entraîne une morbidité importante. Elle constitue 

Fatales ou non (%) 
15,4 
5,6 
- 

6 ,4 
3,o 
1,2 
0,9 
3,o 
8 ,4 
0,7 



bien souvent l'élément pivot d'une perte d'autonomie progressive qui 
conduit à une mortalité anticipée. 

Rappelons enfin que le diabète etlou l'existence d'une AOMI sont 
deux situations à haut risque de complications cardiovasculaires. Sa 
fréquente association à une insuffisance coronarienne ou carotidienne 
domine le pronostic. Dans l'étude MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention 
Trial), qui a suivi pendant 12 années 350000 hommes âgés de 35 à 57 ans, 
l'incidence annuelle de mortalité cardiovasculaire était de 8,5 pour mille 
chez les diabétiques (n=5 163) contre 2,3 pour mille chez les non 
diabétiques (n=342815). Après ajustement sur les autres facteurs de risque, 
le risque relatif de mortalité est multiplié par 3,l 11 11. Les incidences 
annuelles de cardiopathie ischémique chez l'artéritique, chez le diabétique et 
chez l'artéritique diabétique, dans l'étude de Framingham, sont indiquées 
dans le tableau 1 1 [W7]. 

TABLEAU 10-Risque relatif(RR) des facteurs associés à la survenue d'une 
amputation chez le diabétique. 

Absence bilatérale des réflexes achilléens 

1 Absence bilatérale de sensation vibratoire (diapason) 1 2.7 1 (1.6-4.7) 1 

Absence des deux pouls périphériques ou plus 
Rétino~athie 

RR 
4.3 

IC 95% 
(2.5-7.3) 

3.9 
3.6 

Glycémie à jeun > 13,4 mm0111 
HbA1~>10,7% 

1 Existence d'une protéinurie 1 1.3 1 (1.1-1.6) 1 

(2.3-6.8) 
(2.2-6.1) 

Souffle fémoral à l'auscultation 
Cholestérolémie > 6.2 mm0111 

TABLEAU 11-Risque de cardiopathies ischémiques chez les sujets 
claudicants, diabétiques et claudicants + diabétiques par rapport aux 
témoins, dans l'étude de Framingham. 

2.5 
2.4 

(1.5-4.3) 
(1.4-4.0) 

2.1 
1.8 

(1.1-4.0) 
(1.3-3.2) 

INCIDENCE ANNUELLE DE CARDIOPATHIES ISCHEMIQUES (%) 

Témoins 
Claudication Intemittente (CI) 
Diabète 
Diabète + CI 

Hommes 
2.0 
3.9 
3.1 
4.0 

Femmes 
1 .O 
1.8 
2.6 
7.8 



VII. Examens complémentaires 

A. Radiographies sans préparation 

La radiographie d'abdomen sans préparation de profil peut permettre 
de reconnaître simplement un anévrisme de l'aorte abdominale calcifié. Les 
radiographies de pied peuvent visualiser une médiacalcose, plus fréquente 
sur les artères de jambe chez les diabétiques que chez les non- diabétiques. 
C'est une donnée importante de la faisabilité des pontages distaux. Bien que 
la médiacalcose et l'artériosclérose soient souvent associées sur les artères 
de jambe, il n'a cependant été démontré ni relation entre médiacalcose et 
lésions athéroscléreuses, ni corrélation topographique entre calcifications et 
occlusions artérielles. Les radiographies servent également à repérer des 
signes d'ostéoarthropathie du pied parfois difficiles à distinguer des images 
de neuro-arthropathie. 

B. Doppler continu et index de pression systolique ( cheville et 
gros orteil) 

1. Matériel 

-Une sonde de Doppler continu de basse fréquence 
-Un brassard pneumatique qui sert à mesurer la pression systolique 

au niveau de la cheville et donc à calculer 1' indice de pression systolique. 
En principe, il doit être au moins 20% plus large que le segment de jambe où 
est effectuée la mesure. Ce même brassard doit être utilisé pour mesurer la 
pression artérielle systolique humérale. 



2. Déroulement de 1' examen 

- Le patient est installé en décubitus dorsal, jambes étendues pour 
l'étude des axes ilio-fémoraux. La partie distale de l'artère 
fémorale superficielle, l'artère poplitée, les axes de jambe sont 
étudiées jambes semi-fléchies et en rotation externe et peuvent 
faire l'objet d' une analyse plus précise en décubitus ventral. 

- L'étude au repos en doppler continu a pour but de détecter et de 
localiser d'éventuelles lésions oblitérantes ; elle est menée de 
façon discontinue, bilatérale et comparative. On prendra donc soin 
d'enregistrer un même niveau anatomique selon une méthodologie 
identique : même inclinaison de la sonde par rapport au plan 
cutané (45" environ) et même échelle de vitesse. Cette étude porte 
systématiquement sur les artères fémorales communes, les artères 
fémorales superficielles (à mi-cuisse), les artères poplitées, les 
artères pédieuses et tibiales postérieures. Les enregistrements sont 
multipliés en fonction des anomalies rencontrées. A l'étage ilio- 
fémoral, les flux veineux peuvent gêner l'analyse des tracés 
artériels. On réalisera alors une compression de la veine iliaque 
primitive ou de la veine fémorale sous-jacente. 

- La mesure de la pression systolique de cheville : la sonde Doppler 
est positionnée en regard des artères de jambe (artère pédieuse sur 
le dos du pied et artère tibiale postérieure en arrière de la malléole 
interne) et le brassard pneumatique gonflé jusqu' à disparition des 
signaux acoustiques. Il est ensuite dégonflé et on note les 
pressions auxquelles réapparaissent les signaux acoustiques. Seule 
la pression systolique la plus élevée est utilisée pour le calcul de 
l'indice de pression systolique de cheville. 



- L'indice de pression systolique à la cheville (IPS) est le rapport 
entre la pression systolique de cheville et la pression systolique 
humérale. 

3. Résultats 

L'examen en Doppler continu permet d'obtenir des courbes 
normalement triphasiques : 

9 Un pic systolique ample et bref comportant une montée systolique 
et une décélération post- systolique rapides 

9 Une onde proto- diastolique négative 
9 Une onde positive de rebond reflétant les caractéristiques 

élastiques du tissu artériel. 

L'aspect normal des courbes selon le niveau exploré est représenté 
sur le schéma suivant : 

t ib ia l r !  
- a n t e r i e i i r r  

- t i b i a l e  
p o s t é r i e u r e  



L'atteinte artérielle se traduit (classification de Descotes) par, 
d'abord, une disparition de l'onde systolique de rebond: 

Puis une disparition de l'onde diastolique négative : 

Enfin une diminution de l'amplitude du pic systolique : 

L'index de pression systolique chevillelbras est le rapport entre la 
pression systolique à la cheville mesurée au doppler et la pression systolique 
humérale. L'abaissement de cet index indique la présence de lésions 
artérielles oblitérantes de l'aorte ou des artères des membres inférieurs. Cette 
mesure permet à la fois d'affirmer l'artérite (pression systolique inférieure à 
90% de la pression humérale soit IPS inférieur à 0'9)' d'évaluer dans une 
certaine mesure sa gravité et de suivre son évolution. Mais la médiacalcose 
peut rendre les artères incompressibles, empêchant ainsi la prise des 
pressions distales et privant le clinicien d' un paramètre quantitatif 
important. L'index systolique a la même valeur chez l'artéritique diabétique 
que chez l'athéroscléreux non diabétique dès lors que les artères sont 
compressibles, ce qui est le cas chez au moins 70 % des diabétiques 
artéritiques. 



4. Mesure de la pression systolique du gros orteil 

Elle augmente la valeur prédictive de la prise des pressions à la 
cheville vis-à-vis de la cicatrisation d'un trouble trophique ou représente la 
seule modalité de prise de pression distale lorsque les artères sont 
incompressibles. La pression systolique digitale (PSD) est mesurée 
indirectement par pléthysmographie à l'aide d'un brassard gonflable placé à 
la racine de l'orteil et d'une jauge de contrainte à mercure sensible à 
l'étirement. 

Une PSD inférieure à 20 mmHg est peu compatible avec la 
cicatrisation d'un trouble trophique distal et rend logique la discussion d'une 
solution de revascularisation. 

C. Mesure transcutanée de la pression partielle d'oxygène 
(TcPo2) 

Elle est fondée sur l'utilisation d'une électrode polarographique de 
type Clark, associée à un système de réchauffement de la peau entre 43 et 45 
OC. En l'absence d'ischémie, il existe une bonne corrélation entre le résultat 
de la mesure et la Pao2. En territoire ischémique, en revanche, l'appareil 
mesure un débit transcutané d'oxygène. Outre sa simplicité et sa 
reproductibilité, cette méthode a comme principal atout de mesurer un 
paramètre qui ne concerne que la peau et exclusivement le débit sanguin 
nutritif. La TcPo2 est habituellement mesurée au dos du pied, mais 
l'électrode peut être mise en place en tout autre territoire cutané, en 
particulier à proximité d'un trouble trophique dont on souhaite préciser les 
capacités de cicatrisation ou au site prévu d'un geste d'amputation. La valeur 
limite de la TcP02 au-dessous de laquelle il parait illusoire d'espérer la 
cicatrisation d'un trouble trophique est pour la plupart des auteurs de l'ordre 
de 30 rnrnHg. 

La réalisation d'une TcP02 du dos du pied est souhaitable en cas : 

- D' ischémie critique 
- De troubles trophiques du pied pour apprécier la capacité 

hémodynamique de la plaie à cicatriser 
- De revascularisation pour apprécier le résultat hémodynamique 

post-procédure 
- S'il existe une discussion d'oxygénothérapie hyperbare. 



L'inhalation pendant 10 minutes de 100% d'oxygène permettrait de 
sensibiliser la méthode : une élévation de la TcP02 supérieure à 10 rnrnHg 
après administration d'oxygène témoignerait d'un bon pronostic de 
cicatrisation. Il en va de même de l'augmentation de la TcP02 lors du 
passage de la position couchée à la position jambes pendantes. 
Contrairement à la prise des pressions systoliques à la cheville, la TcPo2 est 
utilisable en cas de médiacalcose. 

D.Echographie en temps réel couplée au Doppler [141] 

Elle assure un bilan lésionnel précis de l'aorte abdominale, des 
lésions proximales des artères rénales et digestives, et des artères des 
membres inférieurs. L' échographie détecte les sténoses et les occlusions et, 
couplée au Doppler, permet d'en apprécier le caractère hémodynamiquement 
significatif ou non, au repos ou lors de l'exercice physique. L'échographie- 
Doppler permet également d'explorer les troncs supra-aortiques dans le 
cadre du bilan de la diffusion des lésions artérielles. L'échographie-doppler 
avec codage couleur du signal peut rendre l'exploration ultrasonique plus 
performante. Par rapport à l'échographie conventionnelle, elle permet une 
meilleure visualisation des lésions peu échogènes (athérosclérose non 
calcifiée, fibrose, thrombus pariétal). Elle localise rapidement les zones de 
turbulence permettant de centrer la recherche de sténoses significatives. 
Elle dépiste plus facilement les lésions à haut risque évolutif dans les zones 
critiques (trépieds iliaques, fémoral et jambier). 

1. Etude spécifique des lésions oblitérantes 

L'échographie- Doppler fournit une évaluation morphologique des 
artères des membres inférieurs(AM1à). Elle a pour but d'évaluer le degré de 
surcharge athéromateuse, de rechercher un anévrysme et de caractériser une 
éventuelle sténose détectée en Doppler continu. Les axes suivants sont 
systématiquement explorés à l'aide de coupes axiales et longitudinales : 

- L'aorte abdominale : son diamètre externe est mesuré dans ses 
segments juxta-coeliaque et sus-iliaque; 

- Les artères iliaques communes : elles sont explorées à partir de la 
bifurcation aortique, leur diamètre externe est mesuré et elles sont 
enregistrées en Doppler pulsé; 

- Les trépieds fémoraux: 1' artère iliaque externe, l'artère fémorale 
commune ainsi que l'origine des artères fémorales superficielles et 
profondes sont visualisées en Doppler couleur ; au besoin elles 
sont enregistrées en Doppler pulsé; 

- Les artères poplitées 
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- Et surtout les segments sur lesquels se produisent des 
modifications spectrales. 

a. Évaluation morphologique du site de sténose 

Elle repose sur le Doppler couleur. Il précise le caractère unique ou 
multiple des lésions, le degré et la longueur de chaque sténose, l'importance 
des calcifications, son caractère excentrique et la régularité de ses surfaces. 
Un pourcentage de réduction surfacique peut être mesuré au site le plus serré 
de la sténose à partir de coupes axiales. 

b. Évaluation spectrale du site de sténose 

Elle apprécie le degré d'accélération systolique et l'importance des 
turbulences. L'accélération systolique est mesurée en rapportant les vitesses 
maximales enregistrées en Doppler pulsé au site le plus serré de la sténose à 
celles d'un segment sain situé immédiatement en amont (en se plaçant en 
aval d'éventuelles collatérales). Cette mesure s'applique aux artères natives 
et aux pontages. 



AIExt 

n r o p  

AFSup : Artère Fémorale Supérieure 
Apop : Artère Poplitée 
ATant : Artère Tibiale Antèrieure 

FIGURE 15- Spectres Doppler norrnaux des artères des membres inférieurs 
au repos. (d'après EchoDoppler vasculaire et viscéral, éditions Masson 

1999) 



1 ( , j ?  l, : -Sémiologie spectrale des sténoses artérielles des membres 
inférieurs (degré de sténose exprimé en dinmètre)(dlaprès Echo-Doppler 
vasculaire et viscéral, éditions Masson 1999) 

- * ---- -- - - 

c. Test d'effort 

DEGRE Df! S T tNO:iE -- 

Nori çicjiiificative 
( fi0 0 )  

- -- 

Peli \tgiiificative 
(50 7O"o) 

Sic~iiificative 
( 2  70"n) 

Il a pour but de majorer le retentissement d'aval des lésions (souvent 
peu évoluées) latentes sur les spectres de repos. Ce test est particulièrement 
utile pour la détection d'obstacles hémodynamiques dont l'étude directe en 
Doppler couleur est délicate (lésions calcifiées ou de siège iliaque). Il 
permet également d'évaluer le caractère significatif de lésions détectées par 
l'écho-Doppler couleur. Ainsi, l'absence d'asymétrie des tracés au cours d'un 
test d'effort permet d'éliminer toute lésion significative en amont des sites 
d'enregistrement. 
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l'amplitude du pic systolique augmente, le front de montée systolique reste 
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l'étude spectrale après l'effort. 

- 
EN t\MOI\1 T 

A 

P.- I I L .  
- - (1, 

î 
- -  

1. 

AU SI l tf Ilfi STENOÇE 
- FN AVAL - 

- -- 

(61 
1 +--t 

A , .  
- 

- - 

iillhl- 
- (9 

(3) = ( j j  

1 

-- 
-- L (8 
3 , . . . . . . _. 

- - A CL A -- 



2. Complications des méthodes de revascularisation 

Après revascularisation efficace des artères des membres inférieurs, 
le Doppler couleur démontre la bonne perméabilité du pontage ou la 
restitution du calibre artériel au site d' angioplastie. Au plan fonctionnel, 
l'étude spectrale objective une amélioration des flux artériels en aval du site 
revascularisé ; ceci se traduit au repos par une augmentation de 1'IPS et à 
l'effort par une tendance à la symétrie des tracés. 

Les diverses lésions oblitérantes survenant après revascularisation 
chirurgicale ou percutanée sont responsables d' une diminution de I'IPS sur 
les axes d'aval. Il reviendra au Doppler couleur de préciser la cause de 
l'obstacle : dissection, embolie distale secondaire, rupture de plaque 
resténose, hématome, infection, fistule artério-veineuse. 

3. Valeur diagnostique de l'échographie- Doppler 

Elle fournit un diagnostic fiable des AOMI. Réalisé selon une 
méthode rigoureuse, l'écho-Doppler possède une excellente sensibilité pour 
la détection des lésions oblitérantes des AMI. Celle-ci repose généralement 
sur l'étude spectrale de repos et dans les cas délicats sur un test d'effort. 
Réalisé suffisamment tôt, il permet de détecter des lésions à un stade 
précoce où elles sont souvent accessibles à un geste endovasculaire. De plus, 
il est utile à la surveillance des lésions traitées. 

Elle guide l'artériographie diagnostique en prévoyant d'éventuelles 
difficultés de ponction que la palpation des pouls peut méconnaître. Il s'agit 
en particulier de plaques, de sténoses ou d'occlusions des artères fémorales 
communes et des axes iliaques. En cas d'atteinte sévère des axes aorto- 
iliaques, la perméabilité des artères brachiales, axillaires, et sous-clavières 
est précisée. 

Elle oriente la prise en charge thérapeutique des lésions en précisant 
leurs caractéristiques morphologiques. Il devient alors possible d'envisager 
que l'angioplastie trans-luminale de lésions techniquement simples soit 
réalisée dans le même temps que l'artériographie diagnostique. 

En conclusion, l'écho-Doppler est l'examen de référence en première 
intention pour le diagnostic, le bilan pré-opératoire et le suivi des 
artériopathies diabétiques des membres inférieurs. 



4. Les limites de l'écho-Doppler 

Elles sont représentées par : 

- Les lésions calcifiées dont il est difficile d'évaluer la longueur et 
le degré de sténose ; 

- Les lésions multiples posant le problème de la quantification 
relative de chaque sténose ; 

- Le caractère opérateur-dépendant de l'examen. 

E. Epreuve de marche sur tapis roulant 

Le bilan de repos peut être complété par une épreuve de marche sur 
tapis roulant. 

Son intérêt est limité si l'on s'en tient à la seule détermination du 
périmètre de marche ; en effet, de nombreux diabétiques artéritiques sont 
capables de parcourir 1000 mètres sur un tapis roulant défilant à 3 krnlh, 
avec une pente de 10%' sans douleur des membres inférieurs. 

Cette épreuve, couplée à la mesure des pressions de cheville avant et 
après effort, complète par contre efficacement la mesure de I'IPS. Le temps 
de récupération au repos est égaleinent prédictif de la sévérité de 
l'artériopathie. Une chute des pressions systoliques de cheville supérieure à 
3 minutes signe l'ischémie artérielle. 

F. Artériographie 

C'est encore l'examen morphologique de référence pour l'évaluation 
de ltAOMI, nécessaire avant un geste de revascularisation. 

L'artériographie classique couple à un amplificateur de brillance un 
artériographe (angiographie conventionnelle). L'excellence du contraste 
vasculaire est surtout intéressant pour les artères distales : la possible 
réduction du volume, du débit, de la concentration du produit iodé permet de 
répéter les injections. 

On peut égaleinent utiliser un système d'acquisition des images 
différent : l'image est enregistrée par un amplificateur de brillance de 
grandes dimensions (angiographie digitalisée par soustraction). 
L'information traitée numériquement est restituée par une matrice, et le 



traitement numérique est souvent couplé à une soustraction qui efface les 
structures non vasculaires (masque). 

En raison de ses risques potentiels, son indication doit être discutée 
dans chaque cas en fonction de son utilité et ses contre-indications doivent 
être bien étudiées. 

1. Technique 

L'examen est réalisé chez un patient à jeun, ayant un bilan de 
coagulation normal. 

La voie d'abord fémorale est la plus utilisée, et celle qui comporte le 
moins de risques. Elle est réalisée par cathétérisme rétrograde selon la 
méthode de Seldinger lorsqu'il n'y a pas de lésion iliaque et que 
l'opacification de l'aorte et des artères du membre contro-latéral est 
souhaitée. Si les artères fémorales communes ou iliaques sont sténosées, 
deux autres techniques sont possibles : aortographie par voie translombaire 
(Dos Santos) ou utilisation de la voie axillaire. 

La voie veineuse peut être utilisée mais elle ne permet pas une étude 
complète de l'arbre artériel. Elle n'est pas traumatisante et autorise 
l'utilisation d'une faible quantité de produit de contraste. Le contrôle de 
lésions focales connues et de matériel de pontage en sont les principales 
indications. 

2. Produits de contraste, complications 

L'utilisation de produits non ioniques à osmolalité proche de celle du 
plasma a amélioré la tolérance aux injections de produit de contraste. 
Toutefois, le risque de réactions d'intolérance persiste, et son incidence varie 
entre 4 et 8 % [ 132 1.  Il s'agit de forme : 

- Mineure (nausée, prurit, urticaire modéré) dans 3 à 4 % des cas 
- Modérée (urticaire étendu, bronchospasme, cedème laryngé, 

hypotension) dans 0,4 à 1,5 % 
- Sévère (collapsus circulatoire, douleur angoreuse, troubles du 

rythme) dans 0,06 à O,l% des cas. Les accidents mortels sont 
exceptionnels, dans 0,003 à 0,007 % des cas. 



3. Avantages 

- C'est une méthode très sensible et spécifique dans la détection des lésions, 
qui permet de plus de réaliser une véritable cartographie artérielle des 
membres inférieurs. 

- L'artériographie renseigne sur: 

9 la localisation précise, l'étendue, les caractéristiques et le caractère 
unique ou étagé des lésions 

9 l'existence d'une circulation collatérale 
9 l'état du réseau d'aval. 

4. Inconvénients 

- Méthode invasive, elle nécessite une ponction artérielle avec 
cathétérisme et injection de contraste iodé. Le taux des 
complications majeures varie avec le site d'accès vasculaire, le 
diamètre du cathéter et l'expérience du radiologue. 
Chez le diabétique, le risque d'insuffisance rénale est 
particulièrement important ; ces malades doivent être hydratés 
(voie parentérale si nécessaire), surveillés au décours de l'examen 
(glycémie, créatininémie). Les traitements par biguanides doivent 
être interrompus 48 heures avant jusqu'à 48 heures après, en 
raison du risque d'acidose lactique. 

- Elle requiert un équipement spécifique, associant des conditions 
stériles strictes, le respect des normes de radioprotection et 
nécessite habituellement l'hospitalisation du malade. 

- Coût important qui cumule celui du geste et celui de 
l'environnement spécifique requis. 

Différentes techniques 11 321 

Le scanner multicoupe est une évolution technologique majeure, 
présentant 3 avantages significatifs par rapport au scanner hélicoïdal 
monobarette. Le volume couvert par unité de temps est 4 fois plus 
important, ce qui réduit d'autant les temps d'acquisitions (et donc évite un 
retour veineux jambier) et permet de limiter la quantité de produit de 
contraste injectée. Les résolutions temporelle et spatiale sont améliorées. 
Enfin, l'épaisseur des coupes peut être déterminée rétrospectivement. 



Par contre, il semble qu'à qualité d'image constante, les scanners 
multibarettes soient plus irradiants que les scanners monobarettes, en 
particulier lorsque des coupes fines sont réalisées. 

L'artérioscanner des membres inférieurs semble devenir un examen 
relativement fiable. L'ensemble des modes d'analyse (coupes natives, MPR, 
MIP) fournit une analyse correcte des anomalies : degré d'obstruction des 
vaisseaux, état de leurs parois, dilatations anévrysmales, suppléances . 

2. Avantages 

Les principaux avantages sont : 

- Coût peu élevé 
- Caractère peu invasif (injection d'environ 150 cc de produit de 

contraste dans une veine du pli du coude) 
- Très faible pénibilité pour le patient (temps d'examen d'environ 5 

à 10 minutes) 

3. Inconvénients 

Les principaux inconvénients sont: 

- Les risques relatifs à l'injection de produits de contraste iodés 
notamment chez le patient diabétique 

- L'exposition aux rayons X, notamment avec la mise en application 
des nouvelles directives européennes (directive 97/43 Euratom) . 
L'acquisition tomodensitométrie doit se faire dans un souci de 
rationalisation de l'irradiation pour optimiser le rapport coût 
radique / efficacité radiologique. 

- La difficulté de quantifier les sténoses en présence de 
calcifications pariétales, en particulier chez les sujets diabétiques. 
Nécessité alors d'avoir recours aux coupes natives et aux 
reconstructions MPR (Multi Planar Reconstruction) 

- Le nombre très élevé de coupes à reconstruire (600 à 1000 images 
avec les scanners multibarettes) 

- L'important temps-opérateur nécessaire pour réaliser le traitement 
d'images (environ 1 heure) 

- Les résultats encore insuffisants à l'étage jambier. 

En conclusion, l'artérioscanner semble donc devenir un examen 
relativement fiable dans l'exploration vasculaire des membres inférieurs, 
notamment grâce aux scanners multicoupes. Sa place dans la démarche 



diagnostique et pré-thérapeutique de l'artérite des membres inférieurs reste à 
être clairement définie mais semble prometteuse. Il reste cependant 
indispensable avec cet examen de confronter les représentations pseudo- 
angiographiques 3D aux coupes natives, afin de ne pas porter à tort des 
diagnostics de sténose ou d'occlusion à cause des calcifications pariétales. 

Il apparaît également nécessaire de développer les outils de post- 
traitement nécessitant actuellement un temps trop long pour être utilisable en 
pratique courante. 

H. L'angiographie par résonance magnétique (ARM) 

Comme nous venons de le voir, parmi les modalités d'imagerie 
vasculaire non invasives, l'échographie doppler et le scanner sont non 
traumatisants, mais ces techniques ont toutefois des insuffisances. Le 
doppler présente des zones aveugles, et le scanner, outre son champ 
d'exploration limité, comporte des risques d'irradiation et relatifs à l'injection 
de produit de contraste . 

L'imagerie par résonance magnétique est une technique qui repose 
sur la mesure des mouvements des noyaux atomiques pour visualiser les 
tissus. On utilise les propriétés magnétiques du noyau d'hydrogène car il est 
l'atome le plus représenté dans le corps humain. Ce proton absorbe 
sélectivement l'énergie délivrée par une onde électromagnétique (champ 
compris entre 0,5 et 1,s Tesla soit 10000 fois le champ magnétique 
terrestre). L'état d'équilibre du proton d'hydrogène est perturbé par 
l'administration de ce champ magnétique. A l'arrêt de cette impulsion, un 
récepteur ou antenne, couplé à un ordinateur, étudie le mode de retour à 
l'équilibre des protons d'hydrogène. On obtient donc une image qui est le 
reflet de la concentration relative de proton d'hydrogène de chaque type de 
tissus à l'intérieur du champ examiné. Le retour à l'état d'équilibre ou 
relaxation s'exprime en constante de temps T l  et T2. 

L'ARM a comme avantage majeur de permettre un large champ 
d'exploration, une acquisition volumique, ainsi qu'une caractérisation 
tissulaire et une imagerie de flux. 

1. Différentes techniques classiques d'angio-IRM 11 321 

a. Angio- IRM par temps de vol (TOF : time of flight) 

La technique de l'imagerie en temps de vol repose sur le phénomène 
de rehaussement paradoxal. L'ARM par temps de vol fait appel à des 

128 



séquences d'écho de gradient, et repose donc sur l'arrivée dans le plan de 
coupe de sang frais non saturé (à signal élevé). 

Le signal des spins mobiles, entrant dans le plan de coupe, est 
fonction de la vélocité sanguine et de l'impulsion radiofréquence. 

L'acquisition peut se faire en 2D, les plans de coupe étant réalisés de 
façon séquentielle un par un successivement. Ils doivent idéalement être 
perpendiculaires par rapport au trajet principal du ou des vaisseaux. 

L'acquisition peut également se faire en 3D, toute la pile étant 
acquise en un même temps (acquisition d'un volume). 

Afin de supprimer les veines de l'image, des bandes de présaturation 
peuvent être ajoutées à la séquence. 

b. Angio-IRM en contraste de phase 

L'ARM par contraste de phase utilise le déphasage des spins mobiles 
induit par deux gradients bipolaires de polarité inversée. Deux acquisitions 
sont réalisées : l'une avec un premier gradient bipolaire, l'autre avec un 
gradient bipolaire inversé. 

Pour les spins fixes, il n' y a pas de déphasage du vecteur 
d'aimantation. La soustraction des deux images entraînera donc la 
suppression des spins fixes (fond de l'image). 

Pour les spins mobiles, il existe une variation de phase 
proportionnelle à la vitesse du flux qui permet la formation de l'image 
angiographique. 

Les données brutes acquises contiennent une information sur le sens 
du flux et les vitesses. 

Comme pour 1'ARM par temps de vol, l'acquisition peut se faire en 
2D ou en 3D et pour présenter l'image volumétrique finale, un algorithme de 
type MIP (technique de sommation projectionnelle du maximum d'intensité) 
est utilisé. Une étude américaine de 200 1 [ I l i ? ]  conclut à une supériorité de 
l'angio-IRM 3D avec injection de Gadolinium par rapport à l'angio-IRM 
2D. 



2. Angio-IRM avec injection de Gadolinium 11321 

Les techniques de temps de vol et de contraste de phase ont comme 
inconvénients la durée des séquences, les petits volumes d'exploration et les 
artefacts de flux dus aux tortuosités et aux bifurcations. 

C'est pourquoi les nouvelles techniques d'ARM en écho de gradient 
avec injection de chélates de gadolinium, qui permettent d'obtenir des 
images d'extrême résolution sur des temps très courts, ont connu un 
développement majeur ces dernières années. Outre l'absence de radiations 
ionisantes, l'injection de gadolinium n'est pas néphrotoxique et provoque 
peu de réactions allergiques. 

a. Principes techniques 

Contrairement aux séquences classiques, 1'ARM avec injection de 
gadolinium est basée sur la réduction du T l  des spins intra-vasculaires 
engendrée par le gadolinium (dans le sang). Le T l  du sang passe de 1000 ms 
à une valeur d'environ 150 ms. Le contraste est lié à la présence du 
gadolinium dans les vaisseaux, qu'il y ait un flux ou non. La séquence est de 
ce relativement insensible au flux car le renouvellement des spins frais n'est 
plus indispensable. Ainsi, il est possible de coupler l'injection de gadolinium 
à des séquences d'écho de gradient rapides 2D ou 3D avec des TR (temps de 
répétition) et TE (temps d7 écho) très courts et donc de diminuer également 
de façon significative le temps d'acquisition (à quelques secondes). Le 
contraste est amélioré, les artéfacts de mouvement sont réduits et l'utilisation 
de champ de vue large contenant toute une région anatomique est possible. 
Les images sont acquises dans le grand axe des vaisseaux permettant la 
réalisation une cartographie artérielle. 

b. Caractéristiques du gadolinium 

L'ion gadolinium est un agent para-magnétique qui possède des 
électrons non appariés. Sous forme libre, il est très toxique pour l'homme. 
Pour pouvoir être injecté à l'homme, l'ion doit être associé à un chélate. 

Sa demi-vie est d'environ 90 minutes et l'élimination se fait 
essentiellement par voie rénale. 

La tolérance du gadolinium est excellente, l'apparition d'effets 
secondaires n'étant notée que dans moins de 2 % des cas. Le plus souvent il 
s'agit de réactions mineures sous forme de vomissements, maux de tête, 



rash, sensation de chaleur. Les réactions majeures de type allergiques sont 
exceptionnelles. 

Enfin, il n'y a pas de néphrotoxicité aux doses usuelles. 

La qualité de 1'ARM avec injection de gadolinium dépend du 
monitorage précis de l'injection du produit de contraste. Il faut obtenir une 
concentration élevée de contraste dans le vaisseau au moment de 
l'acquisition, responsable de la résolution en intensité de signal. Un mauvais 
"timing" dans l'injection de gadolinium est à l'origine d'un contraste 
insuffisant si la séquence est déclenchée trop tôt ou bien d'une superposition 
veineuse si elle est déclenchée trop tard. 

Parce que le temps de transit du contraste depuis le site d'injection à 
la région imagée varie avec le rythme cardiaque, l'âge, et la sévérité des 
lésions, ce paramètre est difficile à apprécier. 

c. Séquence ECTRICKS ( Elliptic Centric Time Resolved 
Imaging on Contrast Kinetics) 

Depuis 1995, une nouvelle séquence IRM appelée ECTRICKS est 
utilisée pour améliorer la qualité de l'image tout en diminuant le risque de 
retour veineux L'échantillonnage elliptique centrique permet de 
recueillir volontairement et en priorité les données codant pour le contraste 
de l'image. Cette technique nécessite un imageur moderne, rapide et associé 
à des logiciels de reconstruction performants. 

Le progrès le plus saisissant de cette innovation est la possibilité 
d'une acqusition dynamique des flux artériels et veineux en IRM par rapport 
à la séquence classique statique. Elle permet d'observer et de suivre au cours 
du temps l'opacification artérielle puis veineuse, d'apprécier le caractère 
asymétrique des vitesses circulatoires sanguines par l'examen comparatif 
des artères situées dans le même plan frontal. Ces asymétries sont fréquentes 
en cas de sténoses proximales ou étagées. On se rapproche plus de la 
physiologie circulatoire; il en découle une meilleure adaptation 
thérapeutique. 

Cette technique permet aussi d'authentifier des reours veineux 
précoces comme dans le cas d'une fistule artério-veineuse grâce à l'étude 
dynamique de l'opacification veineuse. 

Elle améliore le diagnostic par rapport à l'angio-IRM standard dans 
les cas d'interprétation difficile en raison des retours veineux , précoces ou 



non, en raison des mouvements du patient rendant le palier jambier 
conventionnel inexploitable. Il est aussi possible de refaire une série injectée 
en ECTRICKS sur le dernier palier ou l'avant-dernier palier si besoin ; elle 
permettra ainsi la réduction ou l'élimination du retour veineix gênant. 

Les principales indications de cette nouvelle séquence sont les 
suivantes : 

- Chez les sujets diabétiques : les limites de l'exploration Doppler 
en cas de médiacalcose importante (diagnostic excessif 
d'occlusion) ouvre la voie à la séquence ECTRICKS, capable de 
démasquer les artères à flux lent. De plus, on sait qu'il existe une 
corrélation entre le retour veineux précoce et l'état trophique 
cutané : une plaie entraîne une pollution veineuse superficielle 
locale. Sa présence pourrait d'emblée faire porter l'indication de 
cette séquence. 

- En cas d'insuffisance veineuse importante : l'insuffisance 
veineuse entraîne, surtout quand elle est profonde, une 
« pollution » de l'image et la distinction entre artère et veine 
devient parfois difficile. 

- Etude d'une formation anévrismale du membre inférieur 
- Etude d'un shunt artério-veineux 
- Etude du réseau pédieux si nécessaire, en complément de 

l'investigation classique. 



d. Présentation et traitement des images 

Les images natives obtenues peuvent subir un post-traitement 
informatique grâce à l'utilisation de logiciels de traitement d'images. 
L'analyse des images natives reste cependant indispensable. 

P Maximum Intensity Projection (MIP) 

Cette technique permet d'obtenir une image volumétrique finale. 
Pour obtenir une représentation volumétrique complète, il faut obtenir des 
projections multiples autour de l'axe des plans de coupe en augmentant 
progressivement l'angle de projection (par incréments de 10 à 15"). 
L'ensemble des images obtenues par projection peuvent être visualisées de 
façon séquentielle en boucle cinéma donnant "l'illusion" d'une véritable 
image 3D, que l'on peut faire tourner et visualiser selon toutes les 
incidences. 

P Multi-Planar Reconstruction (MPR) 

Ce logiciel permet le reformatage des données dans un plan 2D 
choisi tel qu'il soit, sans projection. Il est ainsi possible d'obtenir des coupes 
axiales des vaisseaux à partir d'une acquisition coronale, et donc dans 
certains cas de mieux apprécier un degré de sténose. 

P Surface Rendering 

Peu utilisé, ce traitement de l'image permet de représenter la surface 
extérieure du vaisseau. 

P Soustraction d'images 

Habituellement une série de coupes est effectuée avant injection de 
contraste et pourra servir de masque pour le traitement d'image des 
séquences injectées. Cette soustraction entre les clichés sans puis avec 
contraste permet d'éliminer de l'image les tissus stationnaires ne se 
réhaussant pendant le temps angiographique. 

Afin que la soustraction soit optimale et pour éviter tout artefact de 
mouvement, il est important de prendre quelques précautions : il faut 
premièrement s'assurer que la table conserve des positions fixes lors de 
l'acquisition des trois paliers sans puis après injection, soit à l'aide de cales, 
soit de façon automatique. Deuxièmement, les jambes des patients être 
maintenues jointes grâce à des sangles afin d'éviter tout mouvement entre les 



clichés. Enfin, il est essentiel de bien informer le patient sur le déroulement 
de l'examen pour qu'il ne soit pas surpris par les déplacements rapides 
successifs de la table. 

e. Avantages de l'angio-IRM avec injection de Gd 

- Meilleure qualité d'image 
- Champ de vue large par région d'intérêt 
- Temps d'acquisition court (réalisable en apnée) 
- Résolution temporelle 
- Post-traitement plus rapide et aisé 
- Absence de néphrotoxicité du produit de contraste aux doses 

usuelles 

f. Inconvénients de l'angio-IRM avec injection de Gd 

- Coût 
- Problème de disponibilité actuelle des appareils d'angio-IRM 
- Influence de paramètres hémodynamiques individuels (timing) 

g. Contre-indications de l'angio-IRM 

P absolues : pace-maker 
valve de Starr 
électrodes implantées ( neurostimulateurs, implants 

cochléaires.. . ) 
corps étrangers ferro-magnétiques ( oculaires.. .) 
clips vasculaires métalliques 

P relatives : claustrophobie 
mouvements incoercibles 

P ne sont pas des contre-indications : valves de dérivation 
ventriculaires (ventriculo-atriale ou péritonéale), matériaux d' 
ostéosynthèse, terrains atopiques. 

1. Données de la littérature sur la stratégie diagnostique de 1' 
artériopathie des membres inférieurs 

1. Recommandations internationales 

La réunion internationale qui a eu lieu à la Nouvelle-Orléans du 18 
au 20 septembre 1992, à l'initiative de 1'American Heart Association et de 
1'American Diabetes Associations, a émis des recommandations pour la 



détection et la surveillance des artériopathies oblitérantes des membres 
inférieurs chez les diabétiques 11 081. 

Sur une base annuelle, tout patient diabétique doit être interrogé sur 
l'apparition de douleurs du mollet à l'effort et sur le retentissement de celles- 
ci sur les activités quotidiennes. Une claudication limitant les déplacements 
justifie des explorations angéiologiques pour confirmer la suspicion 
d'artériopathie oblitérante des membres inférieurs et localiser les lésions. 
L'indice de pression de cheville sera déterminé et complété par une mesure 
de pression digitale du gros orteil en cas de médiacalcose. 

L'apparition de signes d'ischémie (troubles trophiques du pied ou de 
la jambe), d'une hyperonychie, d'une atrophie cutanée, de troubles 
vasoactifs positionnels ou de gangrène doit faire réaliser un bilan vasculaire. 

La palpation des pouls périphériques est recommandée pour tout 
diabétique âgé de plus de 18 ans, une fois par an. L'absence ou la diminution 
du pouls tibia1 postérieur est une indication de bilan vasculaire 
complémentaire; il en est de même en cas de souffle vasculaire. La prise 
des pressions est indiquée: 

- Chez tout diabétique présentant un pouls périphérique diminué 
ou absent, un souffle fémoral ou une plaie du pied, ou se 
plaignant de douleurs de jambe. 

- Au bilan initial de tout diabétique insulinodépendant, de plus de 
35 ans ou ayant au moins 20 ans d'évolution de diabète, et de tout 
diabétique non insulinodépendant de plus de 40 ans. 

Un indice de pression inférieur à 0'9 sera contrôlé et fera poursuivre 
le bilan vasculaire s'il est inférieur à 0, 5. 

L'incompressibilité artérielle est affirmée devant une pression de 
cheville supérieure à 300 rnrnHg ou une pression de cheville excédant de 
plus de 75 rnmhg la pression systolique humérale, ou un indice de pression 
supérieur à 1,3. 

2. Valeur des différents examens diagnostiques 

> Une étude prospective a comparé les données de 1' écho- Doppler à 1' 
artériographie avec les résultats suivants [ 1091 : 

- Sensibilité de 92%' spécificité de 99%' VPP(va1eur prédicitive 
positive) de 9 1 %, VPN(va1eur prédicitive négative) de 100% 



- Indications thérapeutiques portées sur les données de l'écho- 
Doppler identiques à celles portées sur les données de l'écho- 
Doppler et de 1' artériographie 

- Concordance comparée (écho-Doppler versus artériographie) de 
90% pour les artères tibiales postérieures et antérieures, de 82% 
pour les péronières 

- L'indication opératoire et le choix de la revascularisation basés 
sur les données des ultra-sons n'altèrent pas les résultats à long 
terme 

- La perméabilité des pontages fémoro-poplités réalisés sur les 
seules données des ultra-sons est de 96% à 1 mois et de 90% à 3 
mois 

- La perméabilité des pontages fémoro-jambiers distaux est de 90% 
à 1 mois et 83% à 3 mois 

> Plusieurs études ont comparée l'artériographie et l'angio-IRM .Une étude 
française a été réalisée en 2001 dont les conclusions sont les 
suivantes l l0 j  : 

Etude de 23 membres inférieurs chez des patients en ischémie 
critique adressés pour un geste de revascularisation distale 
Le test de concordance a montré une bonne concordance (k=0,75) 
entre les 2 méthodes dans la population étudiée : l'angio-IRM est 
une technique fiable pour 1' étude de la distalité lorsque cette 
analyse s'inclut dans une étude globale du membre 
L'angio-IRM peut être proposé de première intention chez les 
patients ayant un réseau d' aval de mauvaise qualité et justifiant d' 
une revascularisation distale par pontage jambier. 

Une étude multicentrique américaine de 1995 conclut les éléments 
suivants ( II I I 1 : 

155 patients (dont 65% de diabétiques) présentant des signes 
d'artériopathie sévère ont bénéficié d'une part d'une 
artériographie (aorto-artériographie et angiographie digitalisée par 
voie artérielle) et d'autre part d'une angio-IRM 
La sensibilité et la spécificité des deux méthodes se sont révélées 
à peu près équivalentes(respectivement 85% et 81%) dans la 
détection des segments atteints, toutes deux meilleures dans le 
territoire proximal (artère poplitée au-dessus du genou) que distal 
Pour l'évaluation des segments sub-normaux, la sensibilité est 
meilleure pour l'angio-IRM (82% contre 77%)' mais la spécificité 
est par contre supérieure pour 1' angiographie (84% contre 92%). 



P Concernant l'angio-scanner, une étude de 1995 11 131 sur six patients 
présentant une artériopathie des membres inférieurs a permis de noter une 
sensibilité de l'examen de 93% et une spécificité de 96% pour de sténoses 
supérieures à 50%' en comparaison avec l'angiographie conventionnelle. 
Cependant les sujets ne présentaient pas d'atteinte distale et la double 
spirale ne permettait l'exploration artérielle que jusqu7au trépied jambier. 
Enfin les calcifications artérielles donnaient des images faussement 
positives. 

En raison de son pronostic, l'artériopathie des membres inférieurs du 
diabétique nécessite un diagnostic précoce. Ceci est rendu possible depuis 
l'émergence de nouvelles techniques d'imagerie médicale non-invasives 
comme l'angio-scanner et l'angiographie par résonance magnétique, 
remettant ainsi en cause le "gold standard artériographique". L'innocuité de 
ces techniques constitue un point important chez ces malades diabétiques 
inulti-compliqués et particulièrement vulnérable. 



CHAPITRE V 
ETUDE SUR LA PRISE EN CHARGE 

DIAGNOSTIQUE ET THERAPEUTIQUE DE 
L'ARTERIOPATHIE DES MEMBRES 

INFERIEURS DU DIABETIQUE DANS LE 
SERVICE DE DIABETOLOGIE DE BAR-LE - 

DUC 



1. Objectifs 

L'étude est née de plusieurs constatations : le mauvais pronostic de 
l'artériopathie des membres inférieurs du diabétique avec un taux 
d'amputation multiplié par 10 à 15 et une mortalité multipliée par 5 142 1, la 
pauvreté des examens complémentaires diagnostiques et la dangerosité de 
certains d'entre eux notamment de l'artériographie. 

L'émergence de nouvelles techniques d'imagerie et l'existence de 
techniques de traitement endovasculaire permettent d'envisager une 
nouvelle prise en charge de l'artériopathie des membres inférieurs du 
diabétique. 

Les objectifs de notre étude ont été les suivants : 

- Evaluer la faisabilité d' une nouvelle prise en charge 
diagnostique de l'artériopathie des membres inférieurs du 
diabétique en utilisant des techniques non invasives 

- Evaluer la faisibilité et les résultats d' un traitement précoce , le 
moins invasif possible et efficace 

- Montrer l'importance d'inclure cette prise en charge dans une 
démarche multidisciplinaire 

Jusqu'à maintenant, selon les recommandations actuelles, un patient 
ayant un Doppler artériel pathologique était suivi par Doppler et écho- 
Doppler de façon régulière. Une artériographie n'était réalisée qu'en cas de 
trouble trophique et/ou lorsqu'un geste de revascularisation était envisagé. 

II. Présentation de l'étude 

A.Population recrutée 

1. Critères d'inclusion 

Les critères d'inclusion des patients de notre étude ont été : 

- Patient diabétique 
- Hospitalisé dans le service de diabétologie de l'hôpital de Bar-Le- 

Duc entre le 01/10/2002 et le 3 1/05/2003 
- Réalisation d' un Doppler vélocimètrique artériel : soit dans le 

cadre d'un bilan annuel des complications dégénératives du 



diabète, soit en cas de symptômes cliniques d'artériopathie des 
membres inférieurs 

- Anomalie morphologique du Doppler artériel (dès stade 1 décrit 
dans le chapitre IV) 

2. Recueil des données 

Pour tous les patients inclus dans l'étude, les données ont été 
recueillies à l'aide d'un questionnaire / \ ,  J i .  

a. Données anamnestiques 

- Type de diabète, 
- Age du patient, 
- Sexe, 
- Ancienneté du diabète (en années), 
- Facteurs de risque cardio-vasculaires associés : HTA (PAS> ou = 

14OrnrnHg etlou PAD> ou = BOrnmHg), surcharge pondérale 
(BMI=poids/taille2 entre 25 et 30), obésité (BMI>30), fumeur 
actuel, ancien fumeur, hypercholestérolémie, hypoHDLémie, 
hypertriglycéridémie, Lp(a)>300mg/17 antécédents familiaux, 

- Existence d'autres coinplications vasculaires liées au diabète : 
rétinopathie (fond d'œil), néphropathie, (microalbuminurie 
>30mg/24h ou macroprotéinurie) avec ou sans insuffisance rénale 
(clairance de la créatinine < 30inllmin), coronaropathie 
(antécédents d'angor ou d'infarctus du myocarde, anomalies à 
l'épreuve d'effort etlou la scintigraphie myocardique etlou la 
coronarographie), artériopathie des troncs supra-aortiques (souffle 
carotidien, antécédent d'accident vasculaire cérébral sans cause 
embolique mise en évidence , anomalie visible à l'échographie- 
Doppler des vaisseaux du cou), 

- Prise ou non d'un anti-agrégant plaquettaire, 
- Traitement anti-diabétique : régime alimentaire seul, AD0 seuls 

(sulfamides hypoglycémiants etlou biguanides etlou glitazones) 
ou traitement mixte, insulinothérapie (+ ou - biguanides), 

- Prise ou non d'un traitement vaso-dilatateur, 

b. Données cliniques 

- Signes cliniques de neuropathie : paresthésies etlou douleurs de 
type neuropathique, diminution ou abolition d'un ou plusieurs 
ROT, diminution de la sensibilité épicritique (test au 
Monofilament Nylon), diminution de la sensibilité vibratoire 



(diapason de Rydel), déformation des orteils, anomalies des points 
d'appui, hyperkératose, mal perforant plantaire, troubles 
vasomoteurs, atteinte motrice, 
Signes cliniques d'artériopathie : claudication intermittente avec 
limitation du périmètre de marche, sensation d'engourdisseinent 
des membres inférieurs, fatigabilité à la marche, douleurs des 
membres inférieurs survenant en décubitus, souffle fémoral, 
ulcère artériel, nécrose, dépilation, sécheresse cutanée, 
Signes cliniques évoquant une atteinte infectieuse : plaie 
surinfectée (mal perforant plantaire, ulcération, plaie 
traumatique), gangrène, suspicion d'ostéite ou d'ostéo-arthrite 

c. Données biologiques et radiologiques 

- Les dosages biologiques ont été réalisées dans le laboratoire de 
biologie de l'hôpital de Bar-Le-Duc. Les radiographies standard 
de pied (face + profil) ont été réalisées dans le service de 
radiologie de Bar-Le-Duc. 

- Valeur de 1'HbAlc au moment de la prise en charge, témoin de 
l'équilibre glycémique : 

9 HbAl c<6,5% : équilibre glycémique satisfaisant 
9 HbAlc entre 6,5% et 8% : équilibre glycémique moyen 
9 HbA 1 c>8% : mauvais équilibre glycémique 

- Evaluation de la fonction rénale par la clairance de la créatinine 
calculée par la formule de Cockroft ([140-âgelx poids en 
kgslcréatinine plasmatique en mcmol/l. x0,85 pour les femmes) 

9 clairance < 30mllmin : insuffisance rénale avancée 
9 clairance entre 30 et 60mllmin : insuffisance rénale débutante 
9 clairance > 60mllmin : fonction rénale normale 

- Résultats de la radiographie de pied de face : médiacalcose , 
ostéite ou ostéo-arthrite, déformations osseuses 

d. Données du Doppler artériel 

- L'appareil utilisé est le suivant : DIADOP 2000, DIATECNIC 
- L'examen est réalisé par une infirmière 



- Index de pression systolique de cheville < ou > 0,9 : cette valeur 
de 0,9 est retenue comme limite de normalité dans la population 
générale 

- Localisation de l'atteinte artérielle au Doppler : 

9 proximale : au-dessus de l'artère poplitée (artère poplité 
comprise) 

9 distale : en-dessous de l'artère poplitée 
9 proximo-distale : combinaison des 2 atteintes 

- Interprétation des courbes selon classification expliquée 
précédemment (chapitre IV) 

B. réalisation des examens complémentaires 

Après le Doppler vélocimètrique artériel, les patients ont bénéficié de 
la prise en charge suivante : réalisation d'une angiographie par résonance 
magnétique, puis consultation auprès d'un chirurgien vasculaire pour 
évaluation et avis thérapeutique. Cette consultation était couplée à la 
réalisation d'une échographie-Doppler artériel pour préciser les lésions 
visibles sur l'angio-IRM. 

Les patients porteurs d'une plaie des membres inférieurs avec 
Doppler artériel pathologique ont bénéficié de ces examens 
complémentaires en priorité. Les patients sans plaie des membres inférieurs 
ont bénéficié de ces examens de façon planifiée (2 patients par semaine). 

Pour 1' écho-Doppler artériel comme pour l'angio-IRM, l'arbre 
artériel a été divisé comme suit : 

9 partie proximale : artère fémorale commune, artère fémorale 
profonde, artère fémorale superficielle, artère poplitée 

p partie distale : artère tibiale antérieure, tronc tibio-péronier, 
artère tibiale postérieure, artère péronière, artère pédieuse 

Chaque segment artériel a été caractérisé de la façon suivante : 

9 artère normale, de calibre régulier 
9 artère infiltrée, athéromateuse 
9 artère siège d'une sténose > ou = 50% (pour l'écho-Doppler, 

on précise si la sténose est significative en cas de 
retentissement sur le flux sanguin en aval) 

p artère occluse, thrombosée 
142 



L'angio-IRM est réalisée au service de radiologie du CHU de Nancy- 
Brabois. L'appareil est un imageur LX HORIZON 1,5T (GE medical 
Systems, Milwaukee, USA) 

L'écho-Doppler artériel est réalisée par le même opérateur au cours 
de l'étude. L'appareil utilisé est un SEQUOIA ( ACUSON, USA). 

L'état de la fonction rénale est évalué après l'angio-IRM par la 
clairance de la créatinine selon la formule de Cockroft. 

C. Suivi des patients 

1. Décision thérapeutique 

- Décision après réalisation des explorations vasculaires et 
consultation auprès d'un chirurgien vasculaire : 

> procédure de revascularisation encadrée par prise en charge 
spécialisée en milieu diabétologique (mise en place 
systématique d'une insulinothérapie) 

> suivi hémodynamique par écho-Doppler à 6 mois en cas de 
lésions artérielles non menaçantes 

> lésions artérielles non accessibles à une procédure de 
revascularisation 

9 évaluation du rapport bénéficeIrisque défavorable 

- Geste de revascularisation réalisé : angioplastie seule, pontage 
seul, association des 2 techniques 

- Geste de parage de la plaie ou non 

2. Evolution 

- L'évolution est appréciée par le diabétologue ou le chirurgien 
vasculaire au cours d'une consultation 2 mois après les 
explorations artérielles plus ou moins accompagnées d'un geste 
de revascularisation 

- Signes fonctionnels d'artériopathie des membres inférieurs : 
aggravation, stabilité, amélioration 

- Troubles trophiques: aggravation, stabilité, amélioration 
(cicatrisation complète ou partielle) 

- Amputation 



- Décès 
- Resténose sur le segment artériel traité ou sur un autre segment 

artériel 
- Autres 

D.Exploitations des données 

Le logiciel « le Sphinx » a été utilisé pour exploiter les données 
recueillies et obtenir les différents résultats chiffrés et graphiques. 

Le test du Chi2 a été utilisé pour comparer des variables quantitatives 
et établir une relation de dépendance entre elles. 

E. Critique de l'étude 

1. Nombre de dossiers 

Cette étude a été effectuées sur un nombre restreint de dossiers (39 
patients inclus). Ce faible effectif ne permet pas d'explorations statistiques 
poussées. Il s'agit ici d'une étude préliminaire qui mérite d'être complétée 
par d'autres études. 

2. Relevé des données cliniques 

Le recueil des données cliniques s'est fait de façon rétrospective car 
les patients n'étaient pas systématiquement ré-examinés avant la réalisation 
des examens complémentaires. Les signes d'artériopathie étaient 
généralement présents et détaillés . Ce sont surtout les données concernant la 
neuropathie qui n'étaient pas toujours détaillées. 

3. Résultats de l'écho-Doppler et de l'angio-IRM 

Les sténoses artérielles ne sont caractérisées que par leur 
retentissement hémodynamique sur le flux sanguin en aval. La mesure de 
tous les diamètres de toutes les artères et la quantification de toutes les 
sténoses n'étaient pas envisageables sur autant de segments artériels. 
L'intérêt était ici de détecter les lésions artérielles menaçantes pour la 
vascularisation des membres inférieurs et de traiter celles-ci le plus tôt 
possible. 



4. Examen de référence 

Une étude objective de qualité aurait due être menée en comparant 
notre prise en charge de l'artériopathie des membres inférieurs du diabétique 
à l'artériographie qui fait toujours figure d'examen de référence . 
Cependant, comme nous l'avons vu précédemment, l'angio-IRM a déjà 
prouvé sa bonne sensibilité et sa bonne spécificité dans plusieurs études 
comparatives. D'autre part, une étude comparative aurait nécessité une 
artériographie systématique chez des patients ayant fréquemment une 
fonction rénale altérée. De plus, des problèmes logistiques auraient été 
inévitables dans la courte période sur laquelle l'étude a été menée. 

III. Résultats 

A.Les données anarnnestiques 

Notre étude porte sur 39 patients soit 77 membres inférieurs ( un 
patient amputé à droite) 

1. Quel diabète ? 

95% des patients inclus dans l'étude ont un diabète de type 2. 
5% des patients sont porteurs d'un diabète secondaire, généralement 

secondaire à une pancréatite chronique calcifiante. 
L'étude ne comporte pas de patient diabétique de type 1. 



2. Sexe de la population 

On observe une prédominance masculine au sein de la population 
étudiée avec un sex ratio H/F=1,3. 

3. L'âge de la population 

L'âge des patients inclus varient de 50 à 9 1 ans avec une moyenne de 
71 ans.soit 8 ans de plus que la moyenne nationale obtenue d'après une 
étude de 1999 [6]. 

Fréq. 
56,4% 
43'6% 
100% 

sexe 
Hommes 
Femmes 

TOTAL OBS. 

Environ 213 des patients ont entre 60 et 80 ans. La moyenne d'âge 
des femmes est supérieure à celle des hommes. 
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Hommes (56,4% 

Femmes 143,6% 
r 

Nb. cit. 
22 
17 
39 

IMoins de 60 ans 1 5 112.8% 1 

de 90 ans 1 1  12.6% 1 

De 60 à 70 ans 
De 70 à 80 ans 
De 80 à 90 ans 

1 TOTAL OBS. 39 1100% 
La dépendance est très significative. chi2 = 15,74, ddl = 4, 1-p = 99,66%.Le chi2 est calculé avec 

des effectifs théoriques égaux pour chaque modalité. 

13 
14 
6 

Minimum = 50 ans, Maximum = 91 ans, Moyenne = 71,31 ans 
5 classes ont été identifiées : 

33,3% 
35'9% 
15.4% 



Moins de 60 ans 

De 60 à 70 ans 

De 70 à 80 ans 

De 80 à 90 ans 

Plus de 90 ans 

s L'âge en fonction du sexe : 

RBpartition selon I'age et le sexe 

Hommes Femmes 

Moins de 60 De 60 à 70 n De 70 à 80 De 80 à 90 Plus de 90 1 Grauhiaue 4 

La dépendance est peu significative. chi2 = 7,00, ddl = 4, 1-p = 86,39%. Attention, 6 (60.0%) cases ont un 
effectif théorique inférieur à 5, les règles du chi2 ne sont pas réellement applicables. Les valeurs du tableau 
sont les pourcentages en ligne établis sur 39 observations. 



4. Ancienneté du diabète 

Moins de 10 ans 

De 10 à 15 ans 

De 15 à 20 ans 

De 20 à 25 ans 

L'ancienneté du diabète chez les patients étudiés varie de 6 à 37 ans. 
Dans 1/4 des cas, la maladie évolue depuis 15 à 20 ans. 

5. Quels sont les facteurs de risques vasculaires retrouvés ? 

Tous les patients ont au moins un facteur de risque cardio-vasculaire 
en plus du diabète. La moyenne est de 3 facteurs de risque en plus du 
diabète. 

L'HTA est le facteur de risque cardiovasculaire associé le plus 
fréquent . 

Une dyslipidémie ( hyperLDLcholestérolémie, hypertriglycéridérnie, 
hypoHDLcholestérolémie, hyperLp(a)) est retrouvée chez 77% des patients. 

Près de 80% des patients ont un indice de masse corporelle supérieur 
- 

Z25. 
- - - 

I 



On retrouve une notion de tabagisme actuel ou sevré chez 46% des 
patients . 

FACTEURS DE RISQUE 1 Nb. cit. 1 Fréq. 
1 I 

HTA 132 182,05% 
I I 

SURPOIDS 1 79,49% 

1 Surcharge pondérale (BMI 1 18 

1 DYSLIPIDEMIES 

25 à 30) 
Obésité (BMI >30) 

1 Hypercholestérolémie 

I 

Hypertriglycéridémie 

13 ' 

1 TABAC 
1 I 

118 146,15% 

33,3% 

1 Fumeur actuel 

30) 
Obésité (BMI ~ 3 0 )  
Hypercholesterolémie 
Ancien fumeur 

1 TOTAL OBS. 39 
Le nombre de citations est supérieur au nombre d'observations du fait de réponses multiples (10 au 

Hypertriglycéridémie 
Fumeur actuel 
Lpa > 300 mg11 
Antécédents Familiaux 

rnaximurn).La dépendance est-très significative. chi2 = 56,41, ddl = 10, 1-p = >99,99%. Le chi2 est 
calculé avec des effectifs théoriques égaux pour chaque modalité 

13 
13 
12 

33,33% 
33,33% 
30.77% 

8 
6 
6 
5 

20,5 1 % 
15,38% 
15,38% 
12,82% 



6. Les autres complications du diabète associées 

des troncs sans avec 

Le nombre de citations est supérieur au nombre d'observations du fait de réponses multiples (6 au maximum). 
La dépendance est très significative. chi2 = 50,38, ddl = 6, 1-p = >99,99%. Le chi2 est calculé avec des 
effectifs théoriques égaux pour chaque modalité. 

Tous les patients ont au moins une complication autre que l'artérite 
des membres inférieurs. La moyenne est de 2,6 complications associées. 

La neuropathie est la complication la plus fréquente . 

Par ordre de fréquence, ce sont ensuite les complications 
microvasculaires : 6 1,5% des patients présentent une rétinopathie et 3 3'4% 
présentent une néphropathie avec ou sans insuffisance rénale. 

La fréquence des atteintes macrovasculaires est inférieure : 30,8% 
des patients ont une coronaropathie connue et 23'1% ont une atteinte des 

-. vaisseaux à destinée cérébrale. - - - 



7. Lors de la prise en charge initiale le patient est-il sous 
anti-agrégant plaquettaire 

Le patient est-il sous antiagrégant plaquétaire lors de la prise en charge initiale ? 

1 30,8% 
Gra~hiaue 7 

La dépendance est significative. chi2 = 5,77, ddl = 1, 1-p = 98,37%. Le chi2 est calculé avec des effectifs 
théoriques égaux pour chaque modalité. 

Lors de la prise en charge initiale, 70% des patients sont sous 
traitement anti-agrégant plaquettaire en raison de manifestations 
cardiovasculaires ischémiques antérieures (atteinte coronarienne, 
carotidienne ou des artères des membres inférieurs) . 

8. Quelle thérapeutique médicale du diabète ? 

Lors de la prise en charge initiale, 64% des patients sont traités par 
insuline ( traitement mixte, insuline seule ou avec des biguanides) et 36% 
sont traités par AD0 seuls. 

I 1 

La dépendance est très significative. chi2 = 20,46, ddl = 2, 1-p = >99,99%. Le chi2 est calculé avec des 
effectifs théoriques égaux pour chaque modalité. 39 observations. 
Traitement Mixte : AD0 plus insulinothérapie au coucher par une insuline retard 
ADO: Anti Diabétiques Oraux 



9. Présence d'un traitement vasodilatateur lors de la prise en 
charge initiale? 

Un traitement Vasodilatateur est-il associé ? 
I I 

1 oui 

1 Non 

I Y I 
La dépendance est significative. chi2 = 5,77, ddl = 1, 1-p = 98,37%. Le chi2 est calculé avec des effectifs 
théoriques égaux pour chaque modalité. Les pourcentages sont calculés par rapport au nombre de citations. 

Lors de la prise en charge initiale, 30% des patients bénéficient d'un 
traitement 
vasodilatateur. 1 TRAITEMENT 1 Nb.cit. ( 

FONZYLANE 
A titre indicatif TORENTAL 

VADILEX 
DI-ACTANE 

B. Les données cliniques 

1 
TOTAL 

1. Signes de neuropathie 

12 

Fréq. 
92,3% 

< - 
*+*"gz<y;*+>+ <# . . a +..lz$,,:'i !<$; Signes. de neuropathie . . ' $  'A 

Diminution de la sensibilité épicritique au test du 
monofilament Nylon ) 
Diminution de la sensibilité vibratoire ( Diapason de Rydel) 
Diminution ou abolition d'un ou plusieurs ROT 
Hyperkératose 
Mal perforant plantaire 
Paresthésies, douleurs 
Déformation des orteils, anomalie des points d'appuis 
Troubles vasomoteurs 
TOTAL OBS. 

Nb. cit. - 
36 

35 
34 
16 
10 
08 
05 
O1 
39 

89,7% 
87,2% 
4 1 ,O% 
25,6% 
20,5% 
12,8% 
2,6% 



DitYirution de la 
sensibilité @aitique 

autest du 

- \ '  
DitYidion de la 

sensibilité Libratcire 
~luis, anrr die 
deç points dappcis 

1 mxdilrnl\)rm (DiapamdeW) 
Le nombre de citations est supérieur au nombre d'observations du fait de réponses multiples (9 au maximum). 
La dépendance est très significative. chi2 = 82,48, ddl = 8, 1 -p = >99,99%. 
Le chi2 est calculé avec des effectifs théoriques égaux pour chaque modalité. 

Tous les patients inclus ont au moins un signe clinique de 
neuropathie. Les signes les plus fréquents sont les signes sensitifs 
détectables lors de l'examen clinique. Un patient sur quatre a un trouble 
trophique à type de mal perforant plantaire. 

2. Les signes d'artériopathie 

, E*$*,$$$;::+$?: -- "h 

=:.= 

87,2% 
56,4% 

v;1?:35332-.F;~..,s, '"'5.:. , i!.,8.'.>.y;<.$.&* 
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Abolition d'un ou plusieurs pouls 
Claudication intermittente, fatigabilité à la marche, 
engourdis sement 
Ulcération(s) 
Dépilation, secheresse cutanée 
Douleurs de décubitus 
Nécrose(s) 
Souffle(s) artériel(s) 
Aucun 
TOTAL OBS. 

5,&6Q3qg&. ,7r12A, 

34 
22 

Le nombre de citations est supérieur au nombre d'observations du fait de réponses multiples (7 au maximum). 
La dépendance est très significative. chi2 = 87,52, ddl = 8, 1-p = >99,99%. 
Le chi2 est calculé avec des effectifs théoriques égaux pour chaque modalité. 

9 
7 
6 
5 
1 
1 

39 

23,1% 
17,9% 
15,4% 
12,8% 
2,6% 
2,6% 



Un ou plusieurs pouls ne sont pas perçus chez 87% des patients soit 
34 patients sur 39. 

Dans 5 cas c'est-à-dire 13%' les pouls périphériques sont tous perçus 
à la palpation . 

Dans un cas soit 3%, il n'existe aucun symptôme clinique 
d' artériopathie des membres inférieurs. 

Claudication intermittente, 
fatigabilité à la marche, 



3. Signes Infectieux 

1 MPP Surinfecté (pus ... ) 4 1 10,3% 1 

Signes d'infections retrouvés,,,,,,. 
Aucun 

1 TOTAL OBS. 39 
Le nombre de citations est supérieur au nombre d'observations du fait de réponses multiples (6 au 
maximum). La dépendance est très significative. chi2 = 112,27, ddl = 7, 1-p = >99,99%.. Le chi2 est 
calculé avec des effectifs théoriques égaux pour chaque modalité. 

80% des patients ne présentent aucun signe de pied infectieux. 

Nb. cit. 
3 1 

supposée MPP Surinfecté 

Aucun Plaie(s ' ~scarre(sj Gangrène ' 
surinfectée(s) surinfecté(s) 
traumatique@) 

Fréq. 
79.5% 



4. Equilibre glycémique basé sur l'hémoglobine glyquée 
(HbAl c) 

Hbalc 1 Nb. cit. 1 Fréq. 1 

46% des patients ont un diabète mal équilibré. 
Presque un patient sur 2 ont un diabète moyennement équilibré. 
5% des patients ont un diabète bien équilibré. 

1 TOTAL OBS. 

Equilibre du diabète par le ternoin de I'HbAl c 

5,1% 

>8% 
L E n t r e  6,5% et 8% 

<6,5% 

46,2% 

48,7% 

Gra~hiaue 13 

39 1 100% 1 

3 Thérapeutique du diabète et équilibre glycérnique basée 

La dépendance est très significative. chi2 = 14,00, ddl = 2, 1-p = 99,91%. 
Le chi2 est calculé avec des effectifs théoriques égaux pour chaque modalité. 

sur 1'HBAlC au moment de la prise en charge 

TTT diab1Hbalc >8% 1 Entre 6,5% et 8% 1 <6,5% 1 TOTAL 1 

+/- Biguanide 
TOTAL 46,2% (1 8) 48,7% (19) 5,1% (2)  100% (39) 

La dépendance n'est pas significative. chi2 = 2,53, ddl = 4, 1-p = 36,03%. Attention, 5 (55.6%) cases ont un 

AD0 
Traitement Mixte 
Insulinothérapie 

effectif théorique inférieur à 5, les règles du chi2 ne sont pas réellement applicables. Les valeurs du tableau 
sont les pourcentages en ligne établis sur 39 observations 

50,0% ( 7) 
100% ( 1) 

4 1,7% (1 0) 

50,0% ( 7) 
O,O% ( O) 

50,0% (12) 

O,O% ( O) 
O,O% ( O) 
8,3% ( 2) 

100% (14) 
100% ( 1) 
100% (24) 



Sous traitement antidiabètique oral seul, le diabète est correctement 
équilibré dans la moitié des cas. Les patients sous insulinothérapie 
conventionnelle ont un meilleur équilibre. 

5. Etat de la fonction rénale au moment de la prise en charge 
par la clairance de la créatinine ( selon la formule de 
Cockroft) 

. - Clairance 1 Nb.-cit. 1 Fréq. 

1 TOTALOBS. 1 39 1100% 1 

Clairance < 30mllmn 
Entre 30 et 60 mllmn 

Au moment de la prise en charge, 72% des patients ont une fonction 
rénale normale ; 10% ont une insuffisance rénale sévère et 18% une 
insuffisance rénale modérée. 

4 
7 

10,3% 
17.9% 



Clairance de la créatinine lors de la prise en charge initiale 

Clairance < 
30mllmn 

Entre 30 et 60 
mllmn 

> 60 mllmn 

I 

La dépendance est très significative. chi2 = 26,31, ddl = 2, 1-p = >99,99%. Le chi2 est calculé avec des 
:ffectifs théoriques égaux pour chaque modalité. 

C. Les données radiologiques 

1 Non- ré~onse Il 12.56% 1 

~édiacalcose , 

Ostéite ou ostéoarthrite 
Déformations osseuses 
TOTAL OBS. 

p*< .--. ,,A'>;,' !.;+ %.,,;:.:,<.,+, c<r,~-;,g, 

Rx pied g a ~ ~ ~ $ ~ ~ @ ~ C ~ $ s y t 2  , . , .., ;. ..;. LI. : !:.. Ir.-. . ..si 

24 
4 
12 

Normale 
Médiacalcose 

Plus d'un patient sur deux a une 
radilogiquement. 

39 
%>&Y..,2,. . .. . 

:Nb.cit. .,.c.- . 

Ostéite ou ostéoarthrite 
Déformations osseuses 
TOTAL OBS. 

D. Les données du doppler continu 

61;54% 
10,26% 
30.77% 

. F@%y$??$?>2$; . . . , , 
... ,..cl .'+%4@(< 

8 
25' 

62,82% 
médiacalcose visible 

, -3 

2 
12 
39 

1. L'index de pression systolique (IPS) de cheville 

20,5 1 % 
pp 

64,10% 
5,13% 
30,77% 

Sur 77 examens Doppler réalisés (un patient amputé du membre 
inférieur droit), 213 des index de pression systolique de cheville sont 
supérieurs à 0,9 c'est-à-dire normaux selon les normes utilisées 
actuellement. Cependant, nous savons que I'IPS peut être surestimé en cas 
de diabète du fait de la médiacalcose. 

> 



113 des index de pression systolique de cheville sont inférieurs à 0,9. 

effectif théorique inférieur à 5, les règles du chi2 ne sont pas réellement applicables. 

IPS et médiacalcose 

TOTAL 

100% (39) 
100% (78) 

Parmis les cas de médiacalcose ( 49 au total), la répartition par 
rapport à I'IPS est la suivante : 

La dépendance n'est pas significative. chi2 = 1,02, ddl = 2, 1-p = 39,94%. Attention, 2 (33.3%) cases ont un 

IPS > 0.9 
64,10% (25) 
66,67% (26) 
65,38% (51) 

IPS < 0.9 
33,33% (13) ---- 
33,33% (13) 
33,33% (26) 

Droite 
Gauche 
Ensemble 

Il existe une médiacalcose dans plus de la moitié des cas où 1'IPS est 
supérieur à 0,9 (57%) et dans 45% des cas où I'IPS est inférieur à 0,9. 

Non- réponse 
2,56% ( 1) 
O,OO% ( O) 
1,28% ( 1) 

D IPS et localisation de l'atteinte artérielle défini par 
le doppler 

TOTAL 
24 

TOTAL ' 

25 

49 

Plus de la moitié des patients (54%) ont une atteinte artérielle distale 
visible sur les courbes Doppler ; 43% des patients ont une atteinte proximo- 
distale et 3% ont une atteinte proximale pure. 

IP cheville 'Dte >.0.9 
13 (54,16%) 

IP cheville Gche > 0;9 
15 (60,00%) 

28 (57,14%) 

DROITE 
Médiacalcose 
GAUCHE 
Médiacalcose 

TOTAL 

Il est intéressant de constater que plus de la moitié des patients avec 
un IPS > 0,9 ont une atteinte artérielle distale au Doppler. 

IP cheville Dte < 0.9 
11(45,83%) 

IPcheville gche < 0.9 . 
lO(40,OO %) 

22(44,89%) 



2. Doppler vélocimetrique : aspect des courbes 

Dans tous les cas , il existe une artériopathie distale avec une atteinte 
tibiale postérieure etlou pédieuse. Dans plus de 2 cas sur 3, cette atteinte est 
sévère d'après la morphologie des courbes Doppler. 

L'atteinte proximale est moins fréquente et moins sévère : 
- 64% d'atteinte fémorale commune 
- 82% d'atteinte fémorale superficielle 
- 87% d'atteinte poplitée 





Données du Doppler vélocimetrique artériel du Membre Inférieur Droit : 
Aspect des Courbes 

Données du Doppler vélocimetrique artériel du Membre Inférieur Gauche: 

FCD 
FSD 
PoD 
TPD 
PédD 
Ensemble 

Aspect des Courbes 

La dépendance est très significative. chi2 = 107,77, ddl = 12, 1-p = >99,99%. Attention, 5 (25.0%) cases ont 
1111 effectif théorique inférieur à 5, les règles du chi2 ne sont pas réellement applicables. 

Normales 

$ 
35,9% (14) 
5,3% ( 2) 
7,9% ( 3) 
O,O% ( O) 
O,O% ( O) 
9,9% (19) 

1 Normales 1 Stade 1 1 Stade 2 Stade 3 
1 1 1 

1 I 1 I I 

FCG 1 35,9% (14) 1 5 1,3% (20) 17,7% ( 3) I5,i% (2 )  1 100% (39) 1 

Stade 1 

4 
53,8% (2 1) 
68,4% (26) 
47,4% (18) 
15,8% ( 6) 
10,5% ( 4) 
39,3% (75) 

I 

$ TOTAL 

1 ~nsemble 1 10,8% (21) 139,5% (77) 1 12,3% (24) 137,4% (73) l100%(195) 1 
La dépendance est très significative. chi2 = 94,52, ddl = 12, 1-p = >99,99%. Attention, 10 (50.0%) cases ont 

Stade 2 

IL 
7,7% ( 3) 
15,8% ( 6) 
23,7% ( 9) 
15,8% ( 6) 
23,7% ( 9) 
17,3% (33) 

FSG 
PoG 
TPG 
PédG 

un effectif théorique inférieur à 5, les règles du chi2 ne sont past-éelleinent applicables. 

Stade 3 

2,6% ( 1) 
10,5% ( 4) 
21,1% ( 8) 
68,4% (26) 
65,8% (25) 
33,5% (64) 

12,8% ( 5) 
5,1% ( 2 )  
O,O% ( O) 
0.0% ( O) 

TOTAL 

100% (39) 
100% (38) 
100% (3 8) 
100% (38) 
100% (38) 
100% (191) 

6 1,5% (24) 
48,7% (19) 
23,1% ( 9) 
12.8% ( 5) 

7,7% ( 3) 
23,1% ( 9) 
10,3% ( 4) 
123% ( 5) 

17,9% ( 7) 
23,1% ( 9) 
66,7% (26) 
74,4% (29) 

100% (39) 
100% (39) 
100% (39) 
100% (3 9) 



3. IPS et aspect des courbes 



Les atteintes fémorales profondes et superficielles sont plus fréquentes quand 
I'IPS est > à 0,9. La même constatation peut être faite sur l'artère poplitée. 

On observe l'inverse dans le territoire artériel proximal : l'artérite est plus 
fréquente et aussi plus sévère quand 171PS est < à 0,9. 

Membre inférieur Droit : Fémorale commune droite 
FCD 

IPS < 0.9 

Membre inférieur Droit : Fémorale superficielle droite 

Normales 

IPS > 0.9 
TOTAL 

46'15% ( 6) 

Stade 1 
(Disparition 

onde 
positive 

La dépendance est significative. chi2 = 8,55, ddl = 3, 1-p = 96,41%. Attention, 5 (62.5%) cases ont un effectif 
théorique inférieur à 5, les règles du chi2 ne sont pas réelleinent applicables. Les valeurs du tableau sont les 
pourcentages en ligne établis sur 39 observations. 

32,00% ( 8) 
35,90% 
(14) 

FSD 

diastolique) 
30,77% ( 4) 

IIPS < 0.9 
IPS > 0.9 
TOTAL 

Stade 2 
(plus 

diminution 
du reflux 

64'00% (16) 
53'85% (20) 

Normales 

Membre inférieur Droit : Poplitée Droite 

diastolique) 
23,08% ( 3) 

La dépendance n'est pas significative. chi2 = 4,90, ddl = 3, 1-p = 82,11%. Attention, 6 (75.0%) cases ont un 
effectif théorique inférieur à 5, les règles du chi2 ne sont pas réellement applicables. Les valeurs du tableau 
sont les pourcentages en ligne établis sur 39 observations. 

7'69% ( 1) 
4,00% ( 1) 
5,13% ( 2) 

PoD 

IPS < 0.9 
IPS > 0.9 
TOTAL 

Stade 3 
(plus 

diminution 
onde 

0'00% ( O) 
7,69% ( 3) 

Stade 1 
(Disparition 

onde 

TOTAL 

systolique) 
O,OO%( O) 

positive 
diastolique) 

46,15% ( 6) 
80'00% (20) 
66,67% (26) 

Normales 

La dépendance est très significative. chi2 = 13,38, ddl = 3, 1-p = 99,61%. Attention, 4 (50.0%) cases ont un 
effectif théorique inférieur à 5, les règles du chi2 ne sont pas réellement applicables. Les valeurs du tableau 
sont les pourcentages en ligne établis sur 39 observations. 

O,OO%( O) 
12,00% ( 3) 
7,69%( 3) 

100% (1 3) 
4,00% ( 1) 
2,56% ( 1) 

Stade 2 
(plus 

diminution 

100% (25) 
100% (38) 

du reflux 
diastolique) 
30'77% ( 4) 
8,00% ( 2) 
15,38% ( 6) 

Stade 1 
(Disparition 

onde 
positive 

diastolique) 
30,77%( 4) 
56'00% (14) 
46'15% (1 8) 

Stade 3 
(plus 

diminution 

TOTAL 

onde 
systolique) 
15,38% ( 2) 
8,00% ( 2) 
10,26% ( 4) 

Stade 2 
(plus 

diminution 
du reflux 

diastolique) 
15,38%( 2) 
28'00% ( 7) 
23,08%( 9) 

100% (1 3) 
100% (25) 
100% (38) 

Stade 3 
(plus 

diminution 
onde 

systolique) 
53,85% ( 7) 
4,00% ( 1) 
20,5 1 %( 8) 

TOTAL 

100% (13) 
100% (25) 
100% (38) 



Membre inférieur Droit : Tibiale Postérieure Droite 

IPS > 0.9 1 O,OO% ( O) 120~00% ( 5) 120~00% ( 5) 160,00% 15) 1 100% (25) 1 
IPS< 0.9 

TOTAL ~O,OO% ( O) 1 15,38% ( 6) ( 15,38% ( 6) 1 66,67% 26) 1 100% (38) 1 
Les valeurs du tableau sont les pourcentages en ligne établis sur 39 observations. 

Membre inférieur Droit : Pédieuse Droite 

Stade 2 
(plus 

diminution 
du reflux 

Stade 1 
(Disparition 

onde 
positive 

TPD 

O,OO% ( O) 

Normales 

IPS < 0.9 1 O,OO% ( O) 1 O,OO% ( O) 1 23,08% ( 3) 1 76,92% 10) 1 100% (1 3) 

Stade 3 
(plus 

diminution 
onde 

diastolique) 
7,69% ( 1) 

PédD 

TOTAL 

diastolique) 
7,69% ( 1) 

Normales 

IPS > 0.9 
TOTAL 

positive l 

Membre inférieur Gauche : Fémorale Commune Gauche 

systolique) 
84,62% 1 1) 

Stade 1 
(Disparition 

onde 
positive 

diastolique) 

Les valeurs du tableau sont les pourcentages en ligne établis sur 39 observations 

O,OO% ( O) 
O,OO% ( O) 

100% (1 3) 

FCG 

diminution 
du reflux 

IPS > 0.9 1 34,62% ( 9) 1 50,00% (1 3) 1 7,69% ( 2) 1 7,69% ( 2) 1 100% (26) 1 

Stade 2 
(plus 

diminution 
du reflux 

diastolique) 

16,00% ( 4) 
10,26% ( 4) 

Stade 2 
(plus 

diminution 
onde 

IPS < 0.9 

TOTAL I35,90%14) 151,28%(20) 17,69%(3) 15,13%(2) 1100%(39) 1 
La dépendance n'est pas significative. chi2 = 1,06, ddl = 3, 1-p = 21,34%. Attention, 5 (62.5%) cases ont un 

Normales 

effectif théorique inférieur-à 5, les règles du chi2 ne sont pas-réellement applicables. Les valeurs du tableau 
sont les pourcentages en ligne établis sur 39 observations 

Stade 3 
(plus 

diminution 
onde 

systolique) 

24,00% ( 6) 
23,08% ( 9) 

Stade 3 
(plus 

Stade 1 
(Disparition 

38.46% ( 5) 

TOTAL 

TOTAL 

60,00% 15) 
64,10% 25) 

diastolique) 
53.85% ( 7) 

100% (25) 
100% (3 8) 

diastolique) 
7.69% ( 1) 

systolique) 
0.00% ( O) 100% (13) 



Membre inférieur Gauche : Fémorale Su~erficielle Gauche 
FSG Normales Stade 1 

(Disparition 
onde 
positive 

Stade 2 
(plus 
diminution 
du reflux 

Membre inférieur Gauche : Po~litée Gauche 

IPS < 0.9 
IPS > 0.9 
TOTAL 

PoG 

Stade 3 
(plus 
diminution 
onde 

Normales 1 (2i;$iion 

TOTAL 

La dépendance est peu significative. chi2 = 5,97, ddl = 3, 1-p = 88,71%. Attention, 6 (75.0%) cases ont un 
effectif théorique inférieur à 5, les règles du chi2 ne sont pas réellement applicables. Les valeurs du tableau 
sont les pourcentages en ligne établis sur 39 observations 

O,OO% (O) 
19,23% ( 5) 
12,82% ( 5) 

Stade 2 Stade 3 
(plus 

1 1 onde 1 diminution 1 diminution 1 

diastolique) 
53,85% ( 7 )  
65,38% (17) 
6 1,54% (24) 

diastolique) 
15,38% ( 2 )  
3,85% ( 1) 
7,69% ( 3) 

IPS < 0.9 
IPS > 0.9 
TOTAL 

1 1 onde 

Membre inférieur Gauche :Tibiale Postérieure Gauche 

positive 

systolique) 
30,77% (4 )  
11,54% ( 3) 
17,95% ( 7) 

La dépendance n'est pas significative. chi2 = 1,53, ddl = 3, 1-p = 32,38%. Attention, 4 (50.0%) cases ont un 
effectif théorique inférieur à 5, les règles du chi2 ne sont pas réellement applicables. Les valeurs du tableau 
sont les pourcentages en ligne établis sur 39 observations. 

O,OO% ( O) 
7,69% ( 2) 
5,13% ( 2) 

TOTAL 1 O,OO% ( O) I23,08% ( 9) 

100% (13) 
100% (26) 
100% (39) 

TPG 

Les valeurs du tableau sont les pourcentages en ligne étab 

positive 
diastolique) 

46,15% ( 6) 
50,00% (1 3) 
48,72% (19) 

Normales Stade 1 
(Disparition 

diminution diminution 
du reflux 1 onde 

s sur 39 observations 

du reflux 
diastolique) 
30,77% ( 4) 
19,23% ( 5) 
23,08% ( 9) 

Stade 2 
(plus 

onde 
systolique) 
23,08% ( 3) 
23,08% ( 6) 
23,08% ( 9) 

Stade 3 
(plus 

100% (13) 
100% (26) 
100% (39) 

TOTAL 



Membre inférieur Gauche : Pédieuse Gauche 
PédG 1 Normales 1 Stade 1 IStade 2 IStade 3  TOTAL 

(Disparition 
onde 
positive 
diastolique) 

L& valeurs du tableau sont les pourcentages en ligne établis sur 39 observations 

IPS < 0.9 
IPS > 0.9 
TOTAL 

E. Les données de l'angiographie IRM 

(plus 
diminution 
du reflux 
diastolique) 

On constate que l'athéromatose diffuse est l'anomalie la plus souvent 
décrite à tous les niveaux, sauf pour l'artère fémorale superficielle oû une 
sténose artérielle est mise en évidence près d'une fois sur deux. 

(plus 
diminution 
onde 
systolique) 

O,OO% ( O) 
O,OO% ( O) 
O,OO% ( O) 

L'angio-IRM confirme l'atteinte distale. On remarque le taux élevé 
de sténoses fémorales communes, fémorales superficielles et tibiales 
antérieures. On note aussi un taux d'occlusions artérielles qui augmente 
nettement en distalité. 

A noter la mise en évidence d'un anévrysme poplité chez un des 
patients. 

Données de I'angioIRM du Membre Inférieur Droit : 

7'69% ( 1) 
15,38% ( 4) 
12,82% ( 5) 

1 Normale 1 Infiltration 1 Sténose serrée 1 occlusion 1 TOTAL 1 

7'69% ( 1) 
15,38%( 4) 
12,82% ( 5) 

FCD 
FPD 
FSD 
PoD 

84,62%(11) 
69,23%(18) 
74,36 (29) 

TTPD 
TAD 
PérD 
PédD 
TPD 

100% (1 3) 
100% (26) 
100% (39) 

7,9% ( 3) 
10,5%( 4) 
5'3% ( 2) 
2.6%(1) 

La dépendance est très significative. chi2 = 67,99, ddl = 24, 1-p = >99,99%. Attention, 18 (50.0%) cases ont 
un effectif théorique inférieur à 5, les règles du chi2 ne sont pas réellement applicables. 38 cas, car un patient 
est amputé à droite. 

2,6% ( 1) 
5,3%(2) 
7'9% ( 3) 
5,3% ( 2) 
5,3% ( 2) 

65,8% (25) 
81'6% (3 1) 
42'1% (16) 
71,1%(27) 
84'2% (32) 
42,1%(16) 
57'9% (22) 
60,5% (23) 
52'6% (20) 

26'3% (10) 
7'9% ( 3) 

52'6% (20) 
23,7%( 9) 
13,2%( 5) 
39,5%(15) 
23,7%( 9) 
23,7%( 9) 
1 8,4%( 7) 

O,O% ( O) 
0'0% ( O) 
0'0% ( O) 
2,6%(1) 

100% (38) 
100% (3 8) 
100% (38) 
100%(38) 

O,O% ( O) 
13,2%(5) 
10,5%( 4) 
10,5%(4) 
23,7%( 9) 

100% (38) 
100%(38) 
100% (38) 
100%(38) 
100% (3 8) 



AngioIRM du Membre Inférieur Droit 

Grauhiaue 18 

=> Données de llangioIRM du membre inférieur Gauche : 

Normale Infiltration Sténose serrée occlusion TOTAL 
FCG 2,6% ( 1) 71,8% (28) 25,6% (10) O,O% ( O) 100% (39) 
FPG 5,1% ( 2) 92,3% (36) 2,6% ( 1) O,O% ( O) 100% (39) 
FSG 2,6% ( 1) 46,2% (1 8) 43,6% (1 7) 7,7% ( 3) 100% (39) 
TTPG 2,6% ( 1) 59,0% (23) 33,3% (13) 5,1% ( 2) 100% (39) 
TAG 2,6% ( 1) 66,7% (26) 25,6% (10) 5,1% (2)  100% (39) 
PoG 5,1% (2)  41,0% (16) 41,0% (16) 12,8% ( 5) 100% (39) 
ppppp 

PèrG 7,7% ( 3) 56,4% (22) 23,1% ( 9) 12,8% ( 5)- 100% (39) 
PéG 5,1% ( 2) 59,0% (23) 23,1% ( 9) 12,8% ( 5) 100% (39) 
TPG 7,7% ( 3) 5 1,3% (20) 15,4% ( 6) 25,6% (10) 100% (39) 

La dépendance est très significative. chi2 = 56,27, ddl = 24, 1-p = 99,98%. Attention, 18 (50.0%) cases ont un 

effectif théorique inférieur à 5, les règles du chi2 ne sont pas réellement applicables. 

TTPG 

TAG 

PoG 

PèrG 

PéG 

TPG 

Normale Infiltration Sténose serrée occlusion 
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Données de llangioIRM des Membres Inférieurs 



G.Angio-IRM et Doppler vélocimètrique 

L'étude cas par cas des résultats des 77 Doppler comparés aux 
résultats de l'angio-IRM conclut que : 

- Dans 50 cas soit 65%, il existe une bonne concordance entre les résultats 
des 2 examens 

- Dans 26 cas soit 34%, le Doppler montre une atteinte purement distale 
alors que l'angio-IRM montre des sténoses artérielles proximales et 
distales 

- Dans 1 cas soit 1%, le Doppler montre une atteinte proximo-distale alors 
que l'angio-IRM ne montre que des lésions proximales ( sténose fémorale 
superficielle et occlusion poplitée). 

H.Données de I'IPS et de l'angio-IRM 

On constate des sténoses artérielles proximales plus fréquentes quand 
I'IPS est > à 0,9 et des sténoses artérielles distales plus fréquentes et plus 
sévères quand I'IPS est < à 0,9. 

Ces résultats confirment les données des courbes Doppler en fonction 
de 1'IPS. 





Données de l'angiographie IRM et IPS (Droit) 

Données de l'angiographie IRM et IPS (Gauche) 



1. Angiographie IRM et Echo-doppler 

Dans ce travail, l'échographie-Doppler artériel permet de préciser le 
retentissement sur les flux sanguins en aval des sténoses mises en évidence 
par l'angio-IRM. 

75% des sténoses artérielles mises en évidence en angio-IRM ont un 
retentissement hémodynamique significatif en échographie-Doppler. On 
constate la faible proportion de sténoses hémodynamiquement significatives 
au niveau fémoral profond. 

J. Décision thérapeutique et évolution 

Total des 
sténoses 

21 
37 
5 

24 
28 
16 
20 
16 
18 

1. Clairance de la créatinine après l'angiographie IRM et 

Sténoses sans 
retentissement 

4(19%) 
7(19%) 
4(80%) 
5(2 1 %) 
7(25%) 
3(19%) 
3(15%) 
4(25%) 
2(11%) 

Fémorale commune 
Fémorale superficielle 
Fémorale profonde 
Poplitée 
Tibiale antérieure 
Tronc tibio-péronier 
Péronière 
Tibiale postérieure 
Pédieuse -- 

dans les 2 mois qui suivent 

Sténoses avec 
retentissement 

17(81%) 
30(8 1%) 
1(20%) 

19(79%) 
2 1(75%) 
13(81%) 
17(85%) 
12(75%) 
16(89%) 

Créat Post IRM 1 Nb. cit. 

Clairance < 30 rnllrnn 

17,9% Entre 30 et 60 rnllrnn 

> 60 rnllrnn 

Gra~hiaue 22 

Fréq. 
Clairance < 30 mllrnn 
Entre 30 et 60 mllrnn 

4 
7 

10,3% 
17.9% 



Les chiffres obtenus sont identiques à ceux mesurés avant 
réalisation de l'angio-IRM. 

1 Décision 1 Nb. cit. 1 k é q .  
Procédure(s) de revascularisation(s) 
Suivi hémodynamique par échodoppler à 6 mois 
Lésions artérielles non accessibles à une procédure de 

82% des patients bénéficient d'une procédure de revascularisation. 

revascularisation 
Evaluation du rapport BénéficeIRisque défavorable 
TOTAL OBS. 

15% des patients présentent des lésions artérielles non menaçantes 

32 
6 
O 

justifiant d'une surveillance par écho-Doppler à 6 mois. 

82,1% 
15,4% 
O,O% 

La dépendance est très significative. chi2 = 69,82, ddl = 3, 1-p = >99,99%. Le chi2 est calculé avec des 
effectifs théoriques égaux pour chaque modalité 

1 
39 

2,6% 
100% 



3. Les Geste(s) de revascularisation(s) 

Dans 94% des cas, le geste de revascularisation est une angioplastie. 
Dans 3% (1 cas), un pontage artériel est réalisé. 
Dans 3% (lcas), les deux techniques sont associées. 

= Le geste de revascularisation s'est-il accompagné d'un 
parage de la plaie? 

Fréq. 
93,8% 
3,1% 
3,1% 
100% 

.. Gestes 
Angioplastie seule 
Pontage seul 
Angioplastie et pontage 
TOTAL CIT. 

Angioplastie seule 

'ontage seul 

U Angioplastie et pontage 

93,8% Gra~hiaue 24 

Nb.'cit. 
30 
1 
1 
32 



20% des patients ont bénéficié d'un parage opératoire de plaie dans le 
même temps que la procédure de revascularisation. 

4. Le suivi évolutif à 2 mois 

Chez les patients ayant eu un geste de revasularisation, on constate 
une amélioration des signes fonctionnels dans 49% des cas et une 
amélioration des troubles trophiques dans 36% des cas. Il n'y a pas de cas 
d'aggravation des signes fonctionnels ou des troubles trophiques. Dans 38% 
des cas, la symptomatologie reste identique et dans 20% des cas, les troubles 
trophiques sont stationnaires. 

Suivi 
Amélioration des signes fonctionnels 
Stabilité des signes fonctionnels 
Amélioration trouble(s) Trophique(s) 
Stabilité trouble(s) Trophique(s) 
Resténoses 
Aggravation des signes fonctionnels 
Aggravation trouble(s) Trophique(s) 
Amputation 
Décès 
TOTAL OBS. 

On note 3% de resténoses sur le segment artériel traité ou sur un 
autre segment artériel. Une deuxième angioplastie a été réalisée. 

Au cours de l'étude, on ne note ni décès ni amputation. 

Nb. cit. 
19 
15 
14 
8 
1 
O 
O 
O 
O 

39 

Fréq. 
48,72% 
38,46% 
3 5,90% 
20,5 1 % 
2,56% 
O,OO% 
O,OO% 
O,OO% 
O,OO% 

19 

O 

Amélioration I Stabilité des I Amélioration I Stabilité I Resténoses l Aggravation l Aggravation l Amputation I Décès I 
des signes signes trouble(s) trouble(s) des signes trouble(s) 

fonctionnels fonctionnels Trophique(s) Trophique(s) fonctionnels Trophique(s) 

48,72% Gra~hiaue 26 

38,46% 
35,909'0 

/ 

20,51% 

/ 

/ / 

2,56% 

/ / / ( /  O,OO% O,OO% O,OO% O,OO% 



IV. Discussion 

Ce travail est né de la volonté de proposer une meilleure prise en 
charge de l'artériopathie des membres inférieurs du diabétique. 

A. Population étudiée 

1. Caractéristiques d'âge et de sexe 

La population étudiée est constituée de patients diabétiques de type 2 
pour la majorité, avec une prédominance I W ~ L G !  ine, avec une moyenne d'âge 
de 71 ans soit 8 ans de plus que la moyenne nationale obtenue d'après une 
étude de 1999 161. Le sex ratio est ici plus élevé que dans la population 
diabétique française où il est de 1 ,O3 16 1. 

2. Ancienneté du diabète et complications 

D'une manière générale, il s'agit d'un diabète ancien: dans 75% des 
cas, le diabète évolue depuis plus de 15 ans. Par conséquent, on retrouve des 
patients multicompliqués: 2,6 complications en moyenne (en plus de 
l'artériopathie des membres inférieurs) avec en premier lieu la neuropathie. 
On note une fréquence élevée des complications microvasculaires: tout 
d'abord la rétinopathie puis la néphropathie en sachant que la 
microalbuminurie est un facteur de risque prédictif de morbi-motalité 
cardio-vasculaire. 

3. Facteurs de risque cardio-vasculaire associés 

Les patients inclus sont tous à haut risque vasculaire: en effet, la 
moyenne des facteurs de risque cardio-vasculaire associés est de 3. Par ordre 
de fréquence décroissante, on retrouve: HTA, surcharge pondérale ou 
obésité, dyslipidémie, tabagisme actuel ou sevré. La fréquence de I'HTA est 
ici beaucoup plus élévée que celle décrite dans la littérature (82% versus 
40%). 

4. Traitements médicaux du diabète 

Les chiffres obtenus dans notre étude sont très différents des chiffres 
nationaux : 8 1 % de patients sous A D 0  seuls et 19% de patients traités par 
insuline seule ou associée à des A D 0  selon les données statistiques de 
1999 161. Le pourcentage important de patients traités par insuline (64%) 
s'explique par l'ancienneté du diabète chez les patients inclus qui ont évolué 



vers l'insulino-nécessité. Ce chiffre reflète aussi les multiples complications 
que présentent les patients. Il faut noter qu'une insulinothérapie est mise en 
place à chaque fois qu'un geste de revascularisation est effectué. 

B. Signes cliniques d'artériopathie 

Tous les patients sauf un présentent un ou plusieurs signes cliniques 
d'artériopathie des membres inférieurs. Certains de ces signes peuvent être 
considérés comme mineurs (sécheresse et dépilation cutanée par exemple) 
mais ont été retenus dans un souci de précision. L'originalité de ce travail 
est d'inclure aussi bien des patients pauci voire asymptomatiques que des 
patients porteurs de plaie du pied. En effet, les études parues jusque 
maintenant dans la littérature s'intéressent à des patients présentant des 
troubles trophiques sévères ou en état d'ischémie critique des membres 
inférieursi 1 f O J [  1201. 

1. Palpation des pouls et souffle artériel 

Un ou plusieurs pouls ne sont pas perçus chez 87% des patients soit 
34 patients sur 39. 

Dans 5 cas c'est-à-dire 13%, les pouls périphériques sont tous perçus 
à la palpation . 

Cependant l'angio-IRM réalisée chez ces 5 patients retrouvent dans 
tous les cas une ou plusieurs lésions artérielles : 

- Dans 1 cas : sténoses proximales (fémorales communes) bilatérales 
hémodynamiquement significatives 

- Dans 4 cas : mise en évidence à 17angio-IRM de sténoses artérielles distales 
(2 sténoses poplitées, 2 sténoses tibiales antérieures, 1 sténose du tronc 
tibio-péronier, 2 sténoses péronières, 2 sténoses tibiales postérieures) et 
d'occlusions artérielles distales ( 2 péronières et 2 tibiales postérieures). 

- 4 de ces 5 patients ont bénéficié d'un geste de revascularisation avec, dans 
tous les cas, une amélioration voire une disparition complète des signes 
fonctionnels. 

- Un patient est porteur d'un ulcère artériel et un autre d'un mal perforant 
plantaire surinfecté. Ces deux troubles trophiques ont été améliorés par le 
geste de revascularisation. 



Peu de patients (2'6%) sont porteurs d'un souffle artériel audible à 
l'examen clinique. 

Un patient est totalement asymptomatique et a des lésions artérielles 
mises en évidence par les explorations vasculaires. 

2. Symptomatologie douloureuse 

On note aussi que seuls 56% des patients présentent une 
symptomatologie de claudication intermittente alors que tous ont un Doppler 
artériel continu pathologique. Ce pourcentage confirme la faible valeur de la 
classification de Leriche et Fontaine pour porter le diagnostic d'artériopathie 
des membres inférieurs en cas de diabète. 

3. Troubles trophiques 

23% des patients sont porteurs d'une ulcération évoquant une atteinte 
artérielle au moment de la prise en charge. 

Le critère d'inclusion des patients dans cette étude est la constatation 
d'une anomalie morphologique des courbes du Doppler vélocimétrique 
artériel des membres inférieurs, quel que soit le motif de réalisation de cet 
examen. Les résultats de notre étude montrent l'intérêt du dépistage de 
l'artériopathie des membres inférieurs par le Doppler plutôt que par la 
clinique. 

C. Résultats des examens complémentaires 

1. Doppler vélocimètrique artériel et IPS 

On retrouve dans cette étude la localisation préférentiellement distale 
de l'artériopathie des membres inférieurs du diabétique . L'atteinte artérielle 
distale est présente dans 100% des cas et sévère dans 75% des cas selon les 
anomalies morphologiques des courbes Doppler. 

La valeur de l'index de pression systolique de cheville est de faible 
signification chez le patient diabétique du fait de la médiacalcose. 
Cependant une médiacalcose n'est retrouvée sur les radiographies standard 
que dans la moitié des cas où I'IPS est >0,9. Les autres patients présentent 
donc un IPS>0,9 malgré une anomalie du Doppler continu et des lésions 
mises en évidence par les autres examens complémentaires morphologiques 



et fonctionnels et en l'absence de médiacalcose radiographiquement 
décelable. 

Sur les 77 examens Doppler réalisés, on note 4 cas soit 5% où, 
malgré un Doppler continu perturbé, l'angio-IRM et l'échographie-Doppler 
artériel ne retrouvent pas de lésions artérielles significatives hormis une 
athéromatose diffuse. Ceci peut s'expliquer par l'existence d'une rigidité 
artérielle à l'origine d'une altération des flux sanguins sans anomalie 
morphologique décelable. 

Ceci montre que la mesure de 1'IPS est insuffisante pour le diagnostic 
d'artériopathie des membres inférieurs chez le diabétique. Certains auteurs 
préconisent la mesure de l'index de pression systolique du gros orteil pour 
pallier à cette insuffisance. 

Il nous semble important de proposer des examens complémentaires 
peu voire non invasifs, et non dangereux. Ces examens s'adressent à des 
patients rendus vulnérables par leur maladie, présentant souvent une 
altération de la fonction rénale. A ce titre, l'échographie-Doppler et 
l'angiographie par résonance magnétique sont des examens intéressants : 

- L'angiographie par résonance magnétique est peu invasive 
puisque réalisée par voie intra-veineuse et évitant ainsi les 
inconvénients d'une ponction artérielle et ses complications. 
L'injection d'un produit de contraste non néphrotoxique est 
importante chez des patients diabétiques. Dans notre étude, on ne 
note aucun cas de dégradation de la fonction rénale au décours de 
l'examen. Les nouvelles technologies d'imagerie médicale 
permettent d'obtenir une bonne résolution spatiale y compris au 
niveau du réseau artériel distal (séquence ECTRICKS). Une 
qualité satisfaisante des images est possible grâce aux 
programmes de traitement des images. Le problème principal de 
l'angio-IRM est la difficulté d'accessibilité a cet examen du fait 
du faible nombre d'appareils. 

- L'échographie-Doppler est un examen non invasif et non 
douloureux. Sa bonne sensibilité et sa bonne spécificité sont 
démontrées 1 1091. Elle complète les résultats de l'angio-IRM par 
ses données fonctionnelles. L'existence ou non d'un 
retentissement hémodynamique est un élément important pris en 
compte dans la décision thérapeutique. 



La combinaison de ces 2 examens permet donc d'obtenir une bonne 
évaluation du réseau artériel à la fois morphologique et fonctionnelle. Il 
nous semble que cette association pourrait avantageusement remplacer 
l'artériographie, examen qui fait encore référence actuellement mais non 
dépourvu de risques. De plus, l'artériographie est une technique d'imagerie 
de projection sans caractérisation fonctionnelle ; elle peut donc méconnaître 
certaines lésions. pour le territoire artériel proximal. 

Dans notre étude, l'angio-IRM et l'écho-Doppler mettent en évidence 
la localisation préférentiellement distale de l'artériopathie des membres 
inférieurs chez le diabétique. On observe des taux élevés de sténoses 
fémorales communes, fémorales superficielles, poplitées et tibiales 
antérieures. Ces lésions sont hémodynamiqueement significatives dans 3 cas 
sur 4. Le taux d'occlusions artérielles augmente en distalité. 

L'analyse des résultats de l'angio-1RM en fonction de I'IPS montre 
que : 

> pour le territoire artériel proximal 

- Le taux de sténoses fémorales communes est particulièrement 
élevé quand I'IPS est>0,9: 33% versus 11,5% quand 1'IPS est<0,9 

- Au contraire, le taux de sténoses fémorales profondes(7,7%) et 
fémorales superficielles (70%) est plus important quand I'IPS est 
< 0,9 

- L'atteinte de l'artère fémorale profonde est classiquement décrite 
dans l'artériopathie des membres inférieurs du diabétique; dans 
notre étude, les valeurs sont de 7,7% pour un IPS<0,9 et de 4% 
pour un IPS>0,9 

- Le taux de sténoses poplitées est d'environ 30% 

P pour le territoire artériel distal: 

- Le taux de sténoses artérielles est plus élevé quand I'IPS est <0,9 
- Pour un IPS<0,9, le taux de sténoses est le plus important au 

niveau de l'artère tibiale antérieure et de l'artère péronière. Avec 
l'artère tibiale postérieure, ces localisations sont fréquemment 
observées dans l'artériopathie des membres inférieurs du 
diabétique, selon les données de la littérature. 

- Pour un IPS>0,9, le taux de sténoses est le plus important au 
niveau de l'artère tibiale antérieure et de l'artère pédieuse. 



En conclusion, on retiendra surtout le pourcentage élevé de sténoses 
proximales ( fémorales communes et fémorales superficielles) dans les cas 
où I'IPS est > 0,9. Ceci confirme donc la faible valeur de I'IPS chez les 
patients diabétiques. On notera le faible pourcentage de lésions fémorales 
profondes, ce qui est en désaccord avec les données cornrnunèment admises. 

Les mêmes résultats sont observés en comparant les données des 
courbes Doppler en fonction de I'IPS. 

Outre l'étude de Brillet et coll.1 l l QB] , deux études évaluant l'angio- 
IRM dans l'artériopathie des membres inférieurs sont parues en 2001 
1( 120j [ 12 1 j : l'une [120] apprécie la valeur de l'association échographie- 
Doppler-angio-IRM chez des patients diabétiques mais uniquement en 
situation d'ischémie critique et l'autre 1 % 2 $ 1  évalue la place de l'angio-IRM 
dans le diagnostic de l'artérite des membres inférieurs dans la population 
générale. Ces deux études concluent à une bonne valeur de l'angio-IRM par 
rapport à l'artériographie. 

D. Décision thérapeutique 

Suite à la réalisation de ces examens, la décision thérapeutique après 
consultation auprès du chirurgien vasculaire. On constate dans notre étude 
que l'indication d'un geste de revascularisation est retenue dans 82% des 
cas. Ce chiffre est à comparer au nombre de patients présentant un trouble 
trophique sévère : 23% des patients de l'étude ont un ulcère artériel et 13% 
des patients présentent une plaie nécrotique. De même, seulement 56% se 
plaignent de claudication intermittente et 15% de douleurs de décubitus. 
Ceci montre qu'une évaluation complète de l'état artériel est indispensable 
chez le diabétique même en l'absence de signe majeur d'artérite des 
membres inférieurs, d'autant plus que l'on peut proposer un traitement. 

Dans 94% des cas, le traitement retenu est une angioplastie 
endoluminale. Celle-ci se fait simultanément avec une prise en charge 
métabolique (insulinothérapie intensive). Ce geste se fait sous anesthésie 
locale ou loco-régionale . Les avantages de l'angioplastie par ballon sont 
bien connus : d'une part ce traitement moins invasif peut être envisagé en 
cas de pontage impossible, notamment en l'absence de matériel veineux pour 
une revascularisation distale ou en cas d'ulcère jambier étendu barrant une 
voie d'abord chirurgicale, d'autre part cette technique simple peut être 
répétée en cas de resténose. 

Pendant longtemps, le pontage artériel a été considéré comme le 
traitement de première intention chez les sujets diabétiques [ 1221 1 123 j . 



L'angioplastie s'adresse idéalement à une lésion isolée et courte 
siégeant au niveau iliaque ou fémoro-poplité avec un lit jambier satisfaisant. 
Chez les patients diabétiques, les troubles trophiques sont habituellement 
secondaires à des lésions artérielles évoluées si on considère leur extension, 
le nombre d'étages artériels touché (aorto-iliaque, fémoropoplité, jambier) et 
leur localisation est préférentiellement distale .Le pontage artériel a fait la 
preuve de son efficacité en terme de sauvetage de membre dans l'ulcère 
diabétique d'origine ischémique 11341 mais la lourdeur du geste et la 
nécessité d'un site distal d'implantation en limite les indications. Une étude 
réalisée à l'hôpital de la Pitié-Salpêtrière à Paris (services de diabétologie, 
de radiologie vasculaire et de chirurgie vasculaire) a été présentée 
récemment (Alfediam, mars 2003; IDF, août 2003). Le but de cette étude est 
d'évaluer la place de l'angioplastie en première intention dans le traitement 
de l'ulcère du pied diabétique ischémique . Les résultats sont les suivants : 

- Une angioplastie est faisable dans 72% des cas 
- en cas d'angioplastie, l'évolution est favorable dans 60% des cas 
- La présence d'une vascularisation distale est un critère de bon 

pronostic 
- Le taux d'amputation majeure et la cicatrisation sont comparables 

à ceux obtenus lorsqu'un pontage est effectué en première 
intention 

Les auteurs concluent que l'angioplastie pourrait être indiquée en 
première intention chez les patients ayant un lit distal perméable, avec des 
résultats comparables au pontage. Cependant cette étude ne concerne que 
des patients présentant des troubles trophiques sévères. 

Une autre étude [ % 2 h ]  a été publiée en 2002 dont le but est de 
préciser le pourcentage de patients diabétiques pouvant bénéficier d' 
angioplastie et en évaluer les résultats sur la cicatrisation des troubles . Deux 
techniques différentes d'angioplasties sont utilisées dans cette étude : à côté 
de l'angioplastie centroluminale classique réalisée après avoir placé un guide 
au milieu de la lumière artérielle, on dispose de l'angioplastie sous-intimale 
qui consiste à réaliser une véritable dissection entre les couches externes de 
la média et le séquestre athéromateux et à ballonner au niveau du chenal de 
dissection. Les résultats de cette étude sont les suivants : 

- Sur plus de 1300 patients présentant des lésions occlusives au 
niveau des membres inférieurs et opérés en 5 ans, plus d'Il4 
présentait une artérite de stade IV mais les taux différaient selon 
la présence ou non d'un diabète : 46 % parmi les patients 
diabétiques et 16 % parmi les non diabétiques. 



56 angioplasties, représentant 18 % des procédures de 
revascularisation ont pu être réalisées. 
Dans 34 % des cas, l'angioplastie a été choisie en raison d'un 
mauvais lit d'aval : un pontage n'était pas réalisable deux fois plus 
fréquemment chez les diabétiques que chez les non diabétiques 
Il n'a pas été observé de différence significative de mortalité entre 
les patients opérés en endovasculaire et ceux opérés par chirurgie 
conventionnelle 
La perméabilité primaire a été d'environ 80 % dans les 2 groupes. 
Trois patients diabétiques ont présenté une resténose précoce et 
ont dû subir une nouvelle angioplastie qui a permis d'améliorer la 
perméabilité primaire assistée 
Le taux de sauvetage de membre a été de 80 % et est resté 
constant à 3 ans. Il n'y avait pas de différence significative entre 
les patients diabétiques et non diabétiques. 

Comme dans les études citées précédemment, les patients présentent 
tous une artériopathie des membres inférieurs évoluée avec des troubles 
trophiques sévères. 

E. Evolution après traitement 

Dans notre étude, 82% des patients bénéficient d'un geste de 
revascularisation; ils'agit d'une angioplastie dans 94% des cas. Ces chiffres 
sont supérieurs à ceux rapportés dans la littérature. Cependant, la population 
concernée dans notre étude a des caractéristiques différentes ( faible 
proportion de troubles trophiques). 

Dans 49% des cas où un geste de revascularisation a été effectué, les 
patients rapportent une amélioration des signes fonctionnels. Dans 36% des 
cas, l'évaluation à 2 mois note une amélioration des troubles trophiques. 

Le taux de succès primaire est de 97%. 

Le taux de sauvetage de membre à 2 mois est de 100%; on ne note ni 
amputation, ni décès. Encore une fois, il faut tenir compte des 
caractéristiques des patients: les résultats de la littérature concernent des 
patients présentant des troubles trophiques sévères ou en état d'ischémie 
critique. 

Hors il est important d'intervenir le plus tôt possible dans l'évolution 
de 17artériopathie des membres inférieurs du patient diabétique afin d'éviter 
le recours à des techniques chirurgicales lourdes etlou mutilantes, d'autant 
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plus que le sujet diabétique est un sujet à haut risque opératoire. Une 
amputation majeure nécessite une réhabilitation difficile et onéreuse et elle 
induit de surcroît une souffrance psychique non négligeable. 

Cette prise en charge précoce et systématique de l'artériopathie des 
membres inférieurs du diabétique comporte également un avantage 
économique. Le poids économique du diabète en France a fait l'objet 
d'études [ 1251. Parmi les complications chroniques liées au diabète, les 
complications trophiques atteignant les membres inférieurs, le pied en 
particulier, occupent une place toute particulière. En effet, elles nécessitent 
fréquemment de longues hospitalisations et des soins ultérieurs durables, 
ainsi que des interruptions d'activités prolongées. Elles s'accompagnent 
souvent de séquelles et de récidives invalidantes. C'est pourquoi elles sont 
génératrices d'un coût économique considérable. On peut évaluer 
aujourd'hui entre 50000 et 60000 le nombre de cas incidents par an c'est-à- 
dire de patients diabétiques présentant un problème trophique du pied dont 
20000 à 25000 seraient hospitalisée pour un tableau à prédominance 
neurotrophique et 10000 à 15000 pour un problème principalement artériel 
parfois suivi d'amputation. Environ 20000 à 25000 patients seraient par 
ailleurs pris en charge en ambulatoire en dehors de toute structure 
spécialisée. L'étude de Halimi 1 1 25 1 réalisée en France en 1993 rapporte les 
coûts économiques suivants: 

- Coût direct (pieds diabétiques hospitalisés + amputations + suivi 
ambulatoire) = 380 millions d'euros 

- Coût indirect (arrêt de travail, invalidité, handicap, perte de 
productivité) = 190 millions d'euros 

- Soit un coût total de 570 millions d'euros 

Cette valeur doit être rapportée au coût annuel total du diabète en 
France de 1800 à 2700 millions d'euros pour l'ensemble des diabétiques. 

Ainsi le pied diabétique serait une des plus coûteuses des affections 
liées au diabète. 

F. Proposition d'un arbre décisionnel de la prise en charge de 
l'artériopathie des membres inférieurs du diabétique 

Suite aux résultats de notre enquête nous avons essayé de construire 
un arbre décisionnel permettant une prise en charge diagnostique et 
thérapeutique précoce de l'artériopathie des membres inférieurs chez le 
diabétique. ( Graphique 27 ) 



SURVEILLANCE 
REGULIERE PAR 
DOPPLER 

PATHOLOGIQUE 
I 

1 EXPLORATIONS VASCULAIRES 

Contre-indications à ltangio-IRM' 

/ I 
OUI NON 

I f 

t ANGIO-IRM 
FONCTION RENALE NORMA,LE 1 

OUI NON 
f 

ANGIO-SCANNER 

v 

COULEUR PULSE 

CONSULTATION CHIRURGIEN 
.VASCULAIRE + ECHO-DOPPLER 

' Voir P. 134 
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CONSULTATION CHIRURGIEN VASCULAIRE 
+ ECHO-DOPPLER COULEUR PULSE 
+/- EXPLORATIONS VASCULAIRES 

LESIONS ARTERIELLES HEMODYNAMIQUEMENT 
SIGNIFICATIVES 

I I 

OUI NON 

DECISION D 'UNE 
PROCEDURE DE 
REVASCULARISATION 

OUI 

HOSPITALISATION AU PREALABLE 
EN DIABETOLOGIE POUR EQUILIBRE 
GLYCEMIQUE ET 
INSTAURATION 
D'UNE INSULINOTHERAPIE 

TRANSFERT 
EN CHIRURGIE VASCULAIRE POUR 

SUIVI PAR ECHO- 
DOPPLER ET 
CONTROLE DES 
FACTEURS DE 
RISQUE CARDIO- 
VASCULAIRE 

HOSPITALISATION AU DECOURS EN DIABETOLOGIE 
POUR SURVEILLANCE GLYCEMIQUE, MAINTIEN D'UNE 
INSULINOTHERAPIE PENDANT 2 MOIS MINIMUM 1 

Rapport bénéficeIrisque défavorable, refus du patient. 
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Au travers des quatre premiers chapitres, nous avons montré le rôle 
du diabète dans l'athérogénèse en tant que facteur de risque vasculaire. La 
contribution du diabète au risque cardio-vasculaire est d'autant plus 
importante qu'il est souvent associé à d'autres facteurs comme I'HTA et la 
dyslipidémie. 

Plusieurs études épidémiologiques ont montré le bénéfice du contrôle 
glycémique et des autres facteurs de risque vasculaire sur la survenue des 
complications liées au diabète. 

Le dépistage des complications micro-vasculaires c'est-à-dire la 
rétinopathie et la néphropathie font maintenant l'objet de recommandations 
internationales ; ces recommandations ont fait la preuve de leur efficacité 
sur la morbi-mortalité. 

Pour la coronaropathie et l'artériopathie des troncs supra-aortiques , 
des questions restent en suspens. 

Les recommandations concernant l'artériopathie des membres 
inférieurs nous semblent insuffisantes et inadaptées du fait de la gravité 
pronostique de cette complication. 

Devant le développement de nouvelles techniques diagnostiques et 
thérapeutiques, nous avons proposé un schéma de prise en charge de 
l'artériopathie des membres inférieurs. Tout patient diabétique ayant un 
Doppler vélocimètrique artériel des membres inférieurs pathologique 
bénéficie d'une angiographie par résonance magnétique suivie d'une 
consultation de chirurgie vasculaire et d'une échographie-Doppler artérielle. 

Notre étude montre la localisation distale de l'artériopathie des 
membres inférieurs. On note la faible valeur de l'index de pression 
systolique de cheville chez les patients diabétiques. 

L'angio-IRM et l'écho-Doppler donnent une bonne évaluation 
morphologique et fonctionnelle du réseau artériel. Plus de 80% des patients 
ayant eu ces 2 examens bénéficient d'un geste de revascularisation. Dans 
plus de 90% des cas, ce geste est une angioplastie donc peu invasif. Ce geste 
donne des résultats satisfaisants aussi bien sur le plan fonctionnel que 
trophique. 



Notre travail est une étude préliminaire portant sur un faible effectif 
de patients mais mérite d'être complété par des études plus importantes. Il 
sera intéressant d'augmenter l'effectif de cette cohorte, de suivre la 
population incluse dans cette étude et de la comparer à une population suivie 
selon les recommandations actuelles. 

Comme pour la rétinopathie et la néphropathie diabétiques, nous 
pouvons disposer maintenant de techniques diagnostiques et de moyens 
thérapeutiques simples et efficaces dans le domaine de l'artériopathie des 
membres inférieurs. 

Grâce à une prise en charge multidisciplinaire, l'artériopathie des 
membres inférieurs du diabétique pourrait être dépistée tôt et traitée 
efficacement afin de réduire le nombre d'amputations et de décès dans cette 
population particulièrement vulnérable. En association avec l'éducation du 
patient, ceci pourrait diminuer le coût humain et économique de cette 
complication du diabète. 
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ANNEXE II : Déclaration de Saint-Vincent 

1 

Diabète sucré 
Prise en charge, traitement et recherche en Europe 

Les représentants des ministères de la Santé et des Associations de patients de tous les pays 
européens se sont réunis avec des spécialistes du diabète sous l'égide du bureau régional 
pour l'Europe de l'organisation mondiale de la santé et de la section européenne de la 
Fédération internationale du diabète (IDF) à Saint-Vincent (Italie) du 10 au 12 octobre 1989. 

Ils ont proposé à l'unanimité les recommandations suivantes et ont demandé instamment 
qu'elles soient présentées dans tous les pays d'Europe pour y être appliquées. 

Le diabète sucré est un problème de santé majeur et de plus en plus répandu en Europe, qui 
frappe les individus de tous âges et tous les pays. II entraîne un mauvais état de santé 
durable et il représente une cause de décès prématuré. II menace au moins dix millions de 
citoyens européens. 

II appartient aux gouvernements nationaux et aux ministères de la Santé de créer des 
conditions permettant de réduire considérablement les lourdes conséquences de cette 
maladie et le nombre de décès qu'elle provoque. Les pays doivent reconnaître officiellement 
le problème représenté par le diabète et dégager les ressources pour le résoudre. II faut, aux 
niveaux local, national et européen, élaborer des programmes de prévention, de diagnostic et 
de traitement du diabète, et en particulier de ses complications -cécité, insuffisance rénale, 
gangrène et amputation, cardiopathie ischémique accélérée, accident vasculaire cérébral, 
grossesses pathologiques. L'investissement d'aujourd'hui touchera demain ses fruits : une 
atténuation des souffrances humaines, ainsi que des économies massives en ressources 
humaines et matérielles. 

Les objectifs généraux, et les buts à échéance de cinq ans énumérés ci-dessous, peuvent 
être atteints par des actions organisées des services médicaux, avec la coopération active 
des patients diabétiques, de leurs familles, amis et collègues, et de leurs associations, dans 
les domaines suivants : 

- Prise en charge par les sujets diabétiques de leur maladie et éducation permettant cette 
prise en charge. 

- Planification, prestation et contrôle de la qualité des systèmes de soin. 

- Organisation à l'échelon national, régional et international de la diffusion d'informations sur le 
maintien de la santé. 

- Promotion et application de la recherche. 

Objectifs généraux pour les patients diabétiques, adultes et enfants 

- Améliorer durablement l'état de santé et permettre une vie proche de la normale, en qualité 
et en durée. 

- Prévenir et soigner le diabète et ses complications en intensifiant l'effort de recherche.* 



Buts à échéance de cinq ans 

Concevoir, entreprendre et évaluer des programmes cohérents pour détecter et combattre le 
diabète et ses complications, en faisant appel principalement à l'auto-prise en charge et au 
soutien de la collectivité. 

Sensibiliser davantage la population et les professionnels de la santé aux possibilités 
actuelles et aux besoins futurs concernant la prévention des complications du diabète et du 
diabète lui-même. 

Organiser la formation et l'enseignement en matière de prise en charge et de traitement du 
diabète, pour les patients diabétiques de tout âge, pour leur famille, leurs amis et collègues, 
ainsi que pour l'équipe soignante. 

Veiller à ce que les soins aux enfants diabétiques soient dispensés par des personnes et des 
équipes spécialisées à la fois dans le traitement du diabète et des enfants, et que les familles 
ayant un enfant diabétique bénéficient du soutien social, économique et affectif nécessaire. 

Renforcer les centres d'excellence existants pour le traitement du diabète, l'éducation et la 
recherche sur le diabète. Créer de nouveaux centres là où le besoin s'en fait sentir et où le 
potentiel existe. 

Promouvoir l'indépendance, l'égalité et l'autonomie pour tous les sujets diabétiques - enfants, 
adolescents, personnes dans la vie active et personnes âgées. 

Supprimer les obstacles à l'intégration la plus complète possible des citoyens diabétiques 
dans la société. 

Mettre en œuvre des mesures efficaces pour prévenir les complications coûteuses : 

- Réduire d'un tiers ou plus les nouveaux cas de cécité dus au diabète. 

- Réduire d'au moins un tiers le nombre de personnes atteignant le stade de l'insuffisance 
rénale terminale. 

- Réduire de moitié le nombre d'amputations dues à la gangrène diabétique. 

- Réduire la morbidité et la mortalité dues aux cardiopathies ischémiques chez les patients 
diabétiques par des programmes énergiques de réduction des facteurs de risque. 

- Faire en sorte que l'issue de la grossesse, chez la femme diabétique, se rapproche de 
l'issue de la grossesse chez la femme non diabétique. 

Mettre en place des systèmes de contrôle et de surveillance utilisant l'informatique de pointe 
pour s'assurer de la qualité des soins dispensés aux patients diabétiques et des analyses de 
laboratoire, ainsi que des techniques servant au diagnostic, au traitement et à l'auto-prise en 
charge du diabète. 

Promouvoir la collaboration européenne et internationale au niveau de programmes de 
recherche et développement sur le diabète, par le biais des organismes nationaux, régionaux 
et des organismes travaillant avec I'OMS, en coopération active avec les associations de 
diabétiques. 

Intervenir d'urgence dans l'esprit du programme "Santé pour tous" de I'OMS pour créer un 
mécanisme commun entre I'OMS et I'IDF- Région européenne, afin d'entreprendre, 
d'accélérer et de faciliter la mise en œuvre de ces recommandations. 

Lors de la conclusion de la réunion de Saint-Vincent, tous les participants se sont 
formellement engagés dès leur retour dans leurs pays à prendre des mesures énergiques et 
résolues en vue de la mise en œuvre de ces recommandations. 



ANNEXE III : Suivi du patient diabétique de type 2 
à l'exclusion du suivi des complications, 

Recommandations 

Suivi du patient diabétique de type 2 à 1' exclusion du suivi des 
1 complications 

Ces recommandations concernent le (( Suivi du patient diabétique de 
type 2 à l'exclusion du suivi des complications ». Sont exclus du cadre de 
ces recommandations : 

- le dépistage du diabète 
- les modalités thérapeutiques du diabète et des facteurs de risque 

vasculaire qui lui sont souvent associés 
- le suivi et le traitement des différentes complications 
- la grossesse chez la diabétique et les mesures particulières à proposer 

chez la femme diabétique souhaitant un enfant 
- le diabète gestationnel 
- la contraception ou le traitement hormonal substitutif de la ménopause 

chez la femme diabétique 
- l'intolérance au glucose. 

3 DIAGNOSTIC 

- Le diabète sucré est défini par une glycémie à jeun (au moins 8 h de 
jeûne) > ou = 1,26 g/l (7 mmol/l) vérifiée à 2 reprises (grade B). Ce 
critère de diagnostic n'est pas un seuil d'intervention pharmacologique. 

- Il n'est pas recommandé de doser l'hémoglobine glyquée ni de réaliser 
une hyperglycémie par voie orale pour poser le diagnostic de diabète 
sucré (accord professionnel). 

- Les arguments en faveur du diabète de type 2 sont des arguments 
cliniques de probabilité : âge supérieur à 40 ans, index de masse 
corporelle supérieur à 27 (kg/&), absence de cétonurie (ou faible), 
antécédents familiaux de diabète de type 2 (accord professionnel). 

- La découverte d'une complication, en dehors de sa prise en charge 
spécifique, ne modifie pas les règles de suivi vis-à-vis du dépistage et 



de la prévention des autres complications. Elle les renforce (accord 
professionnel) dans la mesure où la présence d'une complication majore 
le risque de survenue des autres complications de la maladie. 

3 EDUCATION DU PATIENT 

- L'éducation occupe une place importante dans la prise charge et le suivi 
du diabétique de type 2 (grade B). 

- Les consultations initiales doivent comporter un contenu d'éducation : 
donner des informations sur ce qu'est le diabète, ses complications et 
son traitement ; assurer une formation à l'autogestion de la maladie et du 
traitement, en particulier dans les domaines de la diététique de l'activité 
physique, de manière que le patient puisse acquérir une réelle 
autonomie (accord professionnel). 

Lors des consultations de suivi, il convient d'évaluer les acquis du 
patient en matière d'éducation, de comportements, d'observance du 
traitement hygiéno-diététique (régime alimentaire, exercice physique, arrêt 
du tabac) (accord professionnel). 

Un bon contrôle glycémique du diabète de type 2 est recommandé pour 
retarder, voire prévenir, la survenue etlou ralentir la progression des 
complications dites microvasculaires (recommandation de grade A). 
Un bon contrôle glycémique du diabète de type 2 est recommandé pour 
prévenir la survenue des complications cardio-vasculaires 
(recommandation de grade B). 
Le suivi du contrôle glycémique du diabète de type 2 doit reposer sur le 
dosage de 1'HbAlc effectué tous les 3 à 4 mois. 
Pour un patient donné, le dosage de 1'HbAlc doit être pratiqué dans le 

même laboratoire, pour permettre de comparer les résultats successifs. 
Le compte rendu du laboratoire doit spécifier la technique utilisée, si 
cette technique a été certifiée par les sociétés internationales de 
standardisation, l'intervalle des valeurs normales et les coefficients de 
variation intra et interlaboratoire. La technique utilisée doit de 
préférence doser la seule HbAlc (valeur normale 4 - 6 %) et les 
coefficients de variation doivent être inférieurs à 5 %. 
Les objectifs glycémiques se traduisent en objectifs dtHbAlc. Ils 
doivent être individualisés en fonction de l'âge du patient, des CO- 

morbidités et du contexte psychosocial. Les critères suivants doivent 
être pris comme référence : 



l'objectif optimal à atteindre est une valeur d'HbA 1 c 5 6,5 
%, 

lorsque 1'HbA 1 c est5 6,5 %, il n'y a pas lieu de modifier le 
traitement (sauf effets secondaires, par exemple un risque 
d'accident hypoglycémique sous sulfamides ou 
insulinothérapie), 
lorsque I'HbAlc se situe entre 6,6 % et 8 % sur deux 
contrôles successifs, une modification du traitement peut être 
envisagée, en fonction de l'appréciation par le clinicien du 
rapport avantages/inconvénients du changement de traitement 
envisagé, 
lorsque la valeur de 1'HbA 1 c est > 8 % sur deux contrôles 
successifs, une modification du traitement est recommandée 
(accord professionnel). 

- L'autosurveillance glycémique ne doit pas être recommandée de 
principe pour le suivi du diabète de type 2 traité par le régime etlou les 
hypoglycémiants oraux car son intérêt dans cette indication n'est pas 
actuellement démontré (grade B). 

- L'autosurveillance glycémique est cependant utile, a priori à titre 
temporaire, pour les 3 indications suivantes (accord professionnel) : 

- sensibiliser le patient à l'intérêt de la diététique ou d'un exercice 
physique régulier, elle constitue souvent un outil précieux d'éducation, 

déterminer la posologie d'un sulfamide en début ou lors d'un 
changement de traitement oral (notamment pour prévenir les 
hypoglycémies asymptomatiques) 
en cas de maladie intercurrente ou de prescription d'une 

médication diabétogène. 
- Une autosurveillance glycémique régulière est nécessaire chez le 

diabétique de type 2 traité par 1' insuline (grade B). 
- La mesure de la glycémie au laboratoire n'est pas indispensable pour le 

suivi du diabète de type 2. 
- La mesure de la glycémie au laboratoire garde un intérêt dans les cas 

particuliers suivants (accord professionnel) 
pour contrôler la précision des mesures de glycémie 
capillaire chez un patient qui pratique l'autosurveillance 
glycémique 
en cas de changement de traitement, en particulier,, 
prescription de sulfamides, ou encore affection intercurrente 
ou prescription d'une médication diabétogène, chez un 
patient qui ne pratique pas l'autosurveillance glycémique. Il 



est alors utile d'avoir des résultats glycémiques sans attendre 
3 mois la valeur de ltHbAlc, 
lorsque les techniques disponibles du dosage de 
l'hémoglobine glyquée ne répondent pas aux exigences de 
qualité définies plus haut. Il est sans doute alors préférable 
de disposer d'une mesure fiable de la glycémie. 

- Les mesures de la glycosurie et de la fmctosamine ne sont pas 
recommandées pour le suivi du diabétique de type 2 (accord 
professionnel). 

3 SUIVI DES FACTEURS DE RISQUE VASCULAIRE 

- Le suivi du diabète de type 2 comporte le suivi et la prise en charge des 
facteurs classiques de risque vasculaire souvent associés au diabète 
sucré (tabagisme, hypertension artérielle, anomalies lipidiques) (grade 
A). 

- Un risque cardio-vasculaire global, calculé à partir des équations de 
Framingham etlou Laurier, égal ou supérieur à 2 % par an justifie une 
intervention thérapeutique (accord professionnel). Un chiffre inférieur 
n'exclut pas de traiter les facteurs de risque qui dépassent les seuils 
définis dans ces recommandations. 

- Toutes les mesures visant à aider l'arrêt d'un tabagisme doivent 
impérativement être mises en oeuvre. 

- La pression artérielle doit être mesurée à chaque consultation 
- La définition de l'hypertension artérielle est la même 
- chez le non-diabétique : pression artérielle systolique(PAS) 

habituellement > ou = 140 mmHg etlou pression artérielle 
diastolique (PAD) habituellement > ou = 90 rnmHg (accord 
professionnel). 

- Un bilan lipidique à jeun doit être effectué une fois par an chez le 
diabétique de type 2. Il comporte la mesure du cholestérol total, du 
HDL-cholestérol et des triglycérides, la mesure ou le calcul (si 
triglycérides < 4,5 gll) du LDL-cholestérol. 

- Au terme de 6 mois d'une diététique appropriée et après obtention du 
meilleur contrôle glycémique possible, la valeur du LDL-cholestérol 
sert de référence pour instaurer un traitement médicamenteux 
hypolipidémiant. 

3 DEPISTAGE DES COMPLICATIONS OCULAIRES 

- Un bilan ophtalmologique, effectué par un ophtalmologiste, doit être 
pratiqué dès le diagnostic puis une fois par an chez le diabétique de type 
2 non compliqué. 



- Le bilan ophtalmologique annuel comprend la mesure de l'acuité 
visuelle après correction optique, la mesure de la pression intraoculaire, 
l'examen du cristallin et un examen du fond d' œil après dilatation 
pupillaire réalisée au biomicroscope. 

- L'angiographie en fluorescence n'est pas un examen de dépistage et n'a 
pas d'indication dans le suivi du diabète de type 2 tant que l'examen 
biomicroscopique du fond d'œil ne montre pas de complications. 

- L'insuffisance rénale est une complication grave du diabète de type 2 : 
il s'agit le plus souvent d'une néphropathie diabétique (atteinte 
glomérulaire) mais il peut aussi agir d'une néphropathie d'un autre type 
ou d'une pathologie rénovasculaire. Le suivi du diabétique de type 2 
aura comme objectif le dépistage et la prévention d'une atteinte rénale 
chez le diabétique. 

- Un bon contrôle glycémique et tensionnel prévient le risque de survenue 
d'une néphropathie diabétique (grade B). 

- Il convient de mesurer une fois par an la créatininémie à jeun. Il est 
recommandé de calculer à partir de la créatininémie la clairance de la 
créatinine par la formule de Cockcroft : 

C ( ml/min)= 140 - âne - (année) x poids(ka) x K 
Créatinémie (micromol/l) 

K = 1,25 pour l'homme et 1 pour la femme 
Si la créatinine est exprimée en mgil, il faut en multiplier le chiffre 

par 8,8 pour l'obtenir en micromol/l. 

- Des explorations complémentaires, à commencer par la mesure de la 
clairance de la créatinine endogène, doivent être envisagées 
impérativement dans les cas suivants (accord professionnel) : présence 
d'une albuminurie, d' une hématurie ou d'une infection urinaire ; 
créatininémie > 105 micromol/l (1 1,8 mgIl) chez la femme et > 135 
micromol/l (15,2 mgIl) chez l'homme; clairance calculée (Cockcroft) 5 
60 mllmin. 

- La présence d'une micro albuminurie chez un diabétique de type 2 est un 
marqueur de gravité générale (notamment vis-à-vis du risque cardio- 
vasculaire) de la maladie plus qu'un marqueur spécifiquement 
néphrologique. Elle incitera à renforcer la prise en charge dans tous les 
domaines. La présence d'une micro albuminurie est aussi un facteur 
prédictif du risque de développer une protéinurie mais n'est pas un 



facteur prédictif direct validé du risque de développer une insuffisance 
rénale chronique chez l e  diabétique de type 2. 
Il convient de pratiquer une fois par an chez le diabétique de type 2 la 
recherche d'une protéinurie par la bandelette urinaire standard. Ce test a 
aussi pour but de rechercher une hématurie etlou une infection urinaire 
qui demandent des explorations spécifiques et qui peuvent fausser 
l'interprétation de l'albuminurie. 
Il convient de mesurer une fois par an la micro albuminurie, si le test par 
la bandelette urinaire standard est négatif. Cette mesure de la micro 
albuminurie peut se fait sur un échantillon urinaire au hasard (exprimé 
en rapport de concentration albuminelcréatinine) ou sur les urines la nuit 
etlou des 24 h. Le résultat sera considéré comme pathologique s'il est 
confirmé à deux reprises (un dépistage, deux confirmations). 
Une micro albuminurie etlou une protéinurie confirmées devront être 
quantifiées sur les urines des 24 h. 
Un examen cytobactériologique des urines systématique annuel n'est pas 
recommandé. 

- 11 convient de procéder une fois par an à un examen neurologique à la 
recherche de signes de neuropathie périphérique symptomatique. 
Recherche par l'interrogatoire de paresthésies etlou de douleurs. 

- Les explorations neurophysiologiques ne sont pas recommandées dans 
le cadre du suivi du diabète de type 2 non compliqué. 

- Il convient de procéder une fois par an à un examen clinique 
méthodique du pied pour dépister les sujets à risque de développer une 
lésion : 

recherche d'une neuropathie sensitive par l'évaluation de la 
sensibilité tactile de la plante et du dos du pied si possible en 
utilisant la méthode standardisée du monofilament Nylon 
recherche d'une artériopathie par la palpation des pouls 
périphériques 
recherche de déformations du pied etlou de cals. 

- Il convient, à chaque consultation, chez les patients à risque, d'enlever 
chaussures et chaussettes pour inspecter le pied et rechercher petite 
lésion, troubles fissure, érythème, mycose ... 

- Il convient, au minimum une fois par an, de rappeler les règles 
d'éducation du patient à risque concernant l'hygiène du pied : choix de 
chaussures adaptées, inspection et lavage réguliers du pied, signaler 
aussitôt toute lésion suspecte, éviter les traumatismes ... 



Il convient, une fois par an, de rechercher par l'interrogatoire les 
principaux symptômes évocateurs d'une éventuelle neuropathie 
autonome à expression clinique: hypotension artérielle orthostatique, 
troubles digestifs, anomalies de la vidange vésicale, impuissance ... 
(accord professionnel). 
La recherche d'une neuropathie autonome par des examens 
complémentaires n'est pas recommandée en 1' absence de signes 
cliniques d'appel (accord professionnel), 

3 DÉPISTAGE DES COMPLICATIONS CARDIO-VASCULAIRES 

- Il convient une fois par an de procéder à l'examen clinique suivant dans 
le domaine cardio-vasculaire: 

interrogatoire à la recherche de signes typiques ou 
atypiques évocateurs d'angor etlou de claudication 
intermittente etlou d'accident vasculaire cérébral 
ischémique transitoire 
palpation des pouls pédieux et tibia1 postérieur 
auscultation à la recherche de souffles carotidiens, 
fémoraux ou abdominaux. 

- Il convient une fois par an de pratiquer un ECG de repos. 
- Des explorations complémentaires (ECG d'effort etlou scintigraphie 

myocardique) seront proposées en cas de signes cliniques typiques ou 
atypiques d'angor ou en cas d'anomalies sur 1'ECG de repos. Ces 
explorations ne sont pas recommandées, sauf cas particulier, chez le 
patient asymptomatique dont I'ECG de repos est normal (accord 
professionnel). 

- Des explorations complémentaires des gros vaisseaux, à commencer par 
l'exploration échodoppler, ne sont pas recommandées à titre 
systématique mais seront proposées en cas d'anomalies à l'examen 
clinique. 

3 DIVERS 

- L' examen annuel du diabétique de type 2 doit comporter la recherche 
clinique d'une éventuelle infection cutanée ou génito-urinaire, de même 
qu'un examen de la bouche et des dents (accord professionnel). 

- Il convient chez le sujet âgé (en moyenne âge>70ans, définition à 
moduler par les comorbidités) d'être vigilant vis-à-vis du risque 
d'hypoglycémie liée au traitement et vis-à-vis du risque d'insuffisance 



rénale. Les polymédications doivent être réduites au mieux (accord 
professionnel). 

- Si le diabète du sujet âgé est connu et bien équilibré depuis plusieurs 
années, il n'y a pas lieu de modifier les objectifs ni le traitement. Si le 
diabète est diagnostiqué chez un patient âgé, un objectif de HbAlc 
comprise entre 6,5 et 8,5 % peut servir de référence mais il est essentiel 
d'individualiser cet objectif en fonction du contexte médical et social 
(accord professionnel). 

- Chez le diabétique âgé, la survenue d'une somnolence, d' une 
déshydratation, d' une altération de l'état général doit faire aussitôt 
mesurer la glycémie (accord professionnel). 



ANNEXE IV 
Dépistage e t  5urveillance de la Rétinopathie 

Diabétique 
(Recommandations de I'ALFEDIAM) 

Diabète de tvpe 1: 

9 Examen du fond d'oeil dès la découverte du diabète (chez les enfants, 
premier examen à l'âge de 10 ans) 

9 Fond d'oeil annuel, puis première angiographie dès les premiers signes de 
rétinopathie diabétique (et éventuellement de façon systématique après 5 
années de diabète) 

Diabète de tvpe 2: 

9 Examen du fond d'oeil à la découverte du diabète et angiographie dès les 
premiers signes de rétinopathie diabétique (et éventuellement angiographie 
systématique à la découverte du diabète) 

9 Puis surveillance annuelle ou plus fréquente selon les résultats du premier 
fond d'oeil 

Surveillance de la rétinopathie diabétique 

9 Pas de rétinopathie diabétique : surveillance annuelle du fond d'oeil 

9 Rétinopathie diabétique minime : FO + angiographie annuels 

9 Rétinopathie diabétique non proliférante modérée : 

- FO + angiographie tous les 6 mois à un an fonction de la maculopathie 
associée 

- Si traitement par laser maculaire, FO + angiographie 4 à 6 mois après le 
traitement 

9 Rétinopathie diabétique non proliférante sévère (ou préproliférante): 

FO + angiographie tous les 6 mois (sauf conditions particulières) 

PPR à envisager en cas de grossesse, d'équilibration rapide de la 
glycémie, de chirurgie de la cataracte, de Rétinopathie Diabétique 
Proliférante ou de Rétinopathie Diabétique Préproliférante 
controlatérale, chez un sujet à suivi aléatoire 



> Rétinopathie diabétique proliférante : 

Photocoagulation panrétinienne (rapidité fonction de la gravité de la 
RD) 

FO + angiographie 2 à 4 mois mois après la fin du traitement 

(Dans certains cas particuliers, des contrôles angiographiques peuvent 
être indiqués à des intervalles de temps plus rapprochés que ceux prescrits) 



ANNEXE V : Questionnaire 

Enquêteur : Christelle BENOIT 

L'artériopathie des membms inférieurs chez le diabétique : quels outils 
diagnostiques? 

Il. Diabète 
1 O Type 1 0 Type 2 O Secondaire 

. - -- - 

2. Age c 
3. Sexe 

O H  O F  
-- - - 

4. Ancienneté du diabète 

5. Facteurs de risques cardio-vasculaire 

O Surcharge pondérale @MI : 25/30) 
Obésité @Mi :>30) 

Cl Fumeur actuel 
fl Ancien fumeur 
O Hypercholesterolémie 
[7 HypoHDLémie 

Hypertriglycéridérnie 
O Lpa>300rng/l 

Antécédents Familiaux 
Vous pouvez cocher plusierrs cases 

6. Autres con@ications dii diabète 
Rétinopathie 
Nephropathie sans insuffisance rénale 

[7 Nephropathie avec insuffisance rénale 

( Coronaropathie 
Artèriopathie des troncs supra-aortiques 
Neuropathie 

7. Lors de la prise en charge initiale, le patient est-il sous 
antiagrégant plaquethire ? 
O Oui O Non 

8. Thérapeutique du diabète 
O Régime seul 

0 AD0 
O Traitement Mixte 
O Insulinothérapie +/- Biguanide 

9. Traitement vasocfidateur ? 

O Oui O Non 

11. Signes de Neuropathie 
Aucuns 
Paresthésies, douleurs 
Diminution ou abolition d'un ou plusieurs ROT 

C] Diminution de la sensibilité épicritique au test du 
monofilament Nylon ) 

[7 Diminution de la sensibilité vibratoir ( Diapason de Rydel) 
Déformation des orteils, anomalie des points d'appuis 
Atteinte motrice 
troubles vasomoteurs 

a Hyperkératose 
Mal perforant plantaire 

VouspouvaCOcher pluXierrrs3ases (9 cru m axim irm). 

12. Signes à'artériopathie 
Aucuns 
Claudication intemittente,fatigabilaé à la marche, 
engourdissement 
Douleuis de decubitus 
Abolition d'un ou plusieurs pouls 
Souffle@) artériel(s) 

O Ulcère(s) artériel(s) 
Necrose(s) 
Dépilation, secheresse cutanée 

Vous pouvez cocher plusieurs cases (7 au maxitnum). 



- -  - --  - -  .- -- - - 

13. Signes Infectieux 
Aucuns 
MPP Surinfecté (pus ...) 

O Plaie(s) traumatique(s) surinfectée(s) 
O Ulcéte(s) artériel(s) surinfecté(s) 

Gangrène 
ostéoarthrite supposée 
Escarre(s) s u ~ f e c t é ( s )  

Vous pouvez cocher plusieurs cases (6 au maximum). 

14. Equilibe glycémique bnsCe sur  I'HBAlC au moment & la 
p i s e  en charge 

O >8% O Entre 6,S% et 8% O Q,S% 
. .  .._ ___r"_.__._.._.__.__.> .- ... - 

15. Etat & la fonction rCnaie au moment & la p i s e  en charge 
par la clairance & la crtatinine ( selon la formule & 
Cockroit) 

0  Clairance < 30rnlhnn 0  Entre 30 et 60 rnllnm 
0  >60mVmn 

1 2 3 4 

16. PiedDroit • a 
17. Pied Gauche O O 
Nonale  (1), Mddiacalcose (2), Ostdite ou ostdoarrhrite (3), 
DPjonttations osaeuse$ (4). 
" __  _ . ._ _ _ __* .- _-_ _.._L_-U . " -- 

1 2 
18. Membe inférieur Droit 0  0 
19. Memtre inférieur Gauche 0 0 
Index de Presion cheville Dte < 0.9 (1). IP cheville Dte > 0.9 (2). 
_. _. .. ...... .... ___.. .. ............................ ._ . 

1 2 

20. Memire inférieur Droit 0  0 
2 1. Membre inférieur Gauche O 0  
Proximale (I), Proximo-distale (2), Disiale (3). 

..... ......... . . ___.- ,-_...+. .._......O4... ....... 

1 2 3 4  

22.Fémorale commune droite 0  0  0  0  
23. Fémorale superficielle droite 0  0  0 0 
24. Poplitée Droite 0 0 0 0  
25. TiùiaiePosîérieure Droite 0 0  0  0 
26. Pédieuse Droite O Q Q Q  

1 2 3 4  
27. Fémorale CommuneGauche 0 0 0  0  
28. Fémorale Superficielle Gauche 0  0 0 0  
29, Poplitée Gauche 0 0 0 0  
30. Tibiale Postkrieure Gauche 0  0 0  0  
31. PCdieuse Gauche 0 0 0 0  
Nonnales (1), Stade 1 (Diyaritlon onde pasifive diastolique) (2). Stade 2 
(plus diminution du mjiux diaslolique) (3), Stade 3 (plus diminution 
onde ~ystolique) (4). 

Nonnales (1). Stade 1 (Disparition onde positlve diastolique) (2), Stade 
2 (plus diminution du rejiux diastolique) (3), Stade 3 (plus diminution 
onde ysfolique) (d). 



1 2 3 4 5  
32. Rmorale Commune droite/lliaque Droite 0  0  0  0  0  
33. Fémorale Profonde Droite 0 0 0 0 0  
34. Fémorale Superficielle droite 0 0 0 0 0  
35. Poplitée Droite 0 0 0 0 0  
36. Tronc Tibio-Peronier droit 0 0 0 0 0  
37. Tibiale Antérieure Droite 0 0 0 0 0  
38. PCronière droite 0 0 0 0 0  
39. PCdieuse droite 0 0 0 0 0  
40. Tiliiale Postèrieure droite 0 0 0 0 0  
Nomtale (1). InJilrmtiott (Z), Stdnose avec retenIissemetit desjlur en aval 
(3), Stdnose sans reieniimntent desjlux en aval (4). occlusioti (5). 
... . .>. . - . -. - - - -. . - . - .. - . . - + -, . .. .. - - - .. . - - -- .. -- - - . - . 

1 2 3 4 5  
41. Fémorale Commune Gauche/lliaque O O O O O 

gauche 
42. Iremorale Profonde Gauche 0 0 0 0 0  
43. Fémorale Superficielle Gauche 0 0 0 0 0  
44. Poplitde Gauche 0 0 0 0 0  
45. Tronc Tibio-Peronier Gauche 0 0 0 0 0  
46. Titiale Antérieure Gauche 0 0 0 0 0  
47. PBroniére Gauche 0 0 0 0 0  
48. Tibiale Postérieure Gauche 0 0 0 0 0  
49. Pbdieuse Gauche 0 0 0 0 0  
Nonnak (1). Injllrrarion (2). Sidnose avec rerentisaemenr desjlux en aval 
(3), St6no.w sons retentisent ent des Jlux en aval (9, occlusion (5). 

1 2 3 4  
50. Fémorale Commune Droiteliiiaque droite O 0  0  0  
51. FCmorale pofonde droite 0 0  0 0  
52. Fémorale Superficielle Droite 0  0  0  0  
53. Poplithe droite 0  0  0  0  
54. Tronc Tibio-PCronier Droit 0 0 0 0  
55. Tibiale Antèrieure droite 0 0 0 0  
56. Péroniére Droite 0 0 0 0  
57. Pédieuse Droite 8 0 0 0  
58. Tibiale Postèrieure Droite 0 0 0 0  
Nomtale (1). Injlltmlion (2). Senose serr6e (3), occlusion (4). 
. - -  . - . -  - "  

1 2 3 4  
59. Fémorale Commune CaucheBiaque 0  0  0  0  

Gauche 
60. Fémorale Profonde gauche 0 0 0 0  
61. Fdmorale Superficielle Gauche 0 0 0 0  
62. Poplitée gauche Q Q Q O  
63. Tronc Tibio-&ronier gauche 0 0 0 0  
64. Tibiale Antérieure Gauche 0 0 0 0  
65. Pironiére Gauche 0 0 0 0  
66. PCdieuse Gauche 0 0 0 0  
67. Tibiale Postèrieure Gauche 0  0  0  0  
Nonnole (1). InJiIlration (2). Stenose s e d e  (3). occlusion (JI. 

. ~ 



68. Clairance & la créatinine aFes i.angiograpme IRM 72. Suivi kmlutif à 2 mois 
O Clairance < 30 ml/mn O Ehtre 30 et 60 ml/nm Amélioration tmuble(s) Tmphique(s) 

Stabilité trouble(s) Tmphique(s) 
- . O Aggravation tmuble(s) Tmphique(s) 

69. Décision prise A la suite des explorations vasculaires Amélioration des signes fonctionnels 
coupiées i une consuiîaüon aup.ès du chirurgien 

Stabilité des signes fonctionnels 

0 PmcBdure(s) de revasculafisation(s) Aggravation des signes fonctionnels 

O Suivi hémodynamique par Bchodoppler B 6 mois 
Q Usions artérielles non accessibles a une prochdure de 

revascularisation 
0 Evaluation du rapport Bénéficehtisque défavonible 

. .  .. ..... ............. .... ....... ....... .... 70. Geste(s) de revascularisation(s) 
O Angioplastie seule 0 Pontage seul 
O Angioplastie et pontage' 

*-. ... -. . - ... - - .... .- - . - ..-. - .. -. ................. - .- - .. - -. - - ......... 
................................................. 71. Le geste & revascularisation s'est-il accompagné d'un . . .  . .  

parage de la plaie? 

si Gestes = {Angioplastie seule ; Ponrage 



1 ANNEXE VI : Artères des membres inférieurs 1 

Fémorale Commune 
(FC) 

Fémorale Profonde 
O-) 

Fdmorale Superficielle 
(FS) 

Poplitée (Po) 

Tronc Tibio-Péronier 
(TTP) 

Tibiale Antèrieure 
(TA) 

~éronière (Per) 

Tibiale Postèrieure 
(TP) 

Pédieuçe (Péd) 
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Le diabète, aussi bien de type 1 que de type 2, augmente la mortalité cariiio- 
- 

vasculaire ; le risque relatif est multiplié par un facteur de 2 à 3 chez les 
diabétiques. Le risque relatif est le plus élevé pour l'artérite des membres 
inférieurs avec surtout une augmentation majeure du risque d'amputation et de 
la mortalité. Comme pour la rétinopathie, la néphropathie ou encore la 
coronaropathie, un dépistage et un diagnostic précoce sont nécessaires. 

Le travail présenté dans la thèse est une enquête sur la prise en charge de 
l'artériopathie des membres inférieurs dans un service de diabétologie. 39 
patients ayant un Doppler vélocimétrique artériel pathologique, avec ou sans 
trouble trophique, bénéficie d'une angiographie par résonance magnétique 
suivie d'une échographie-Doppler artérielle et d'une consultation de chirurgie 
vasculaire. 

Les résultats montrent la complémentarité de ces . . examens qui perrnettent 
d'obtenir une évaluation à la fois morphologique et fonctionnelle du réseau 
artériel. On constate que cette prise en charge aboutit à l'indication et à la 
réalisation d'un geste de revascularisation dans 9 cas sur 10 , même en l'absence 
de trouble trophique, avec des résultats satisfaisants. 
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