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L’hyperglycémie chronique occupe une place
de premier rang dans la physiopathologie

des complications microvasculaires du diabète.
Plusieurs données récentes suggèrent

aussi son rôle dans les complications macro-
angiopathiques.

L’hyperglycémie intervient en induisant
une cascade d’événements biochimiques

qui impliquent différentes voies métaboliques
et qui concourent au stress oxydant.

Celui-ci participe à la dysfonction endothéliale
qui affecte à la fois la microcirculation

et les vaisseaux artériels. Le contrôle glycémique
optimisé dans le diabète de type 1

et dans le diabète de type 2 est ainsi
très efficace dans la prévention des

complications micro-angiopathiques,
mais aussi dans la prévention

des événements cardiovasculaires.

L’optimisation tensionnelle et lipidique
a par ailleurs fait preuve de son efficacité

dans la prévention et la limitation
des complications vasculaires du diabète.

L
es complications vasculaires du diabète de type 1 comme du diabète
de type 2 relèvent de deux types d’atteintes : la micro-angiopathie et
la macro-angiopathie. La physiopathologie des complications vascu-

laires du diabète est complexe, multifactorielle. L’hyperglycémie joue un
rôle central bien établi dans les complications micro-angiopathiques. En ce
qui concerne les complications macro-angiopathiques, ce sont les facteurs
de risque traditionnels qui sont régulièrement mis en avant comme chez les
patients non diabétiques, mais avec des conséquences majorées. En fait, des
données récentes suggèrent également que l’hyperglycémie peut y jouer un
rôle important.

❚❚ L’HYPERGLYCEMIE: UN ROLE MAJEUR
DANS LES COMPLICATIONS MICRO-ANGIOPATHIQUES

Plusieurs études épidémiologiques ont bien montré que l’incidence des
complications microvasculaires est associée à un déséquilibre glycé-
mique plus sévère. Cela a été mis en évidence notamment dans l’UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) qui avait clairement indi-
qué que le niveau moyen d’HbA1c au cours d’un suivi de 11 ans était
associé à une incidence plus élevée de rétinopathie, de néphropathie et de
neuropathie [1].

Les études d’intervention apportent des preuves formelles de l’efficacité du
contrôle glycémique dans la prévention des complications microvasculaires
du diabète. C’est le cas du DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)
au cours duquel le traitement insulinique intensif des diabétiques de type 1 a
permis une réduction de la survenue de la rétinopathie, de la néphropathie et
de la neuropathie à 5 ans, respectivement de 75, 40 et 70 %, comparativement
au traitement conventionnel, ainsi qu’une diminution de la progression de ces
complications de plus de 50 % à 5 ans [2]. Les résultats de l’UKPDS dans le
diabète de type 2 allaient dans le même sens, avec une réduction de 29 % de
la survenue de toutes les complications micro-angiopathiques à 10 ans de trai-
tement antidiabétique intensif [3].
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1. – Plusieurs mécanismes sont invoqués pour rendre
compte de la toxicité cellulaire du glucose

>>> Les facteurs métaboliques

Les mécanismes bien établis impliquent :

● La voie des polyols, mise en cause essentiellement dans la
neuropathie, à travers laquelle le glucose est réduit en sorbi-
tol par le NADPH sous l’effet de l’aldose réductase, et où le
sorbitol est ensuite oxydé en fructose en présence de NAD+ et
de la sorbitol déshydrogénase.

● La voie des glycations non enzymatiques des protéines,
impliquée dans la rétinopathie, la néphropathie et la neuropa-
thie, à travers laquelle une réaction covalente s’établit entre des
résidus glucose et des radicaux NH2 libres des protéines. In
vivo, la réaction d’Amadori est la principale voie d’élaboration
des produits de glycation. Cette réaction s’effectue en plusieurs
étapes : formation d’une base de Schiff, résultat de la liaison
entre le groupement aldéhyde du glucose et le résidu aminé
d’une protéine, puis formation de produits de glycation précoce
par une réaction d’Amadori. Les composés peuvent ensuite
réagir entre eux, aboutissant aux produits de Maillard ou pro-
duits avancés de la glycation (AGE ou advanced glycation end-
products). Des récepteurs spécifiques aux AGE (RAGE) ont été
mis en évidence dans la plupart des cellules, notamment au
niveau des macrophages, des monocytes, des cellules endothé-
liales et des cellules mésangiales glomérulaires.

● Plus récemment, d’autres voies ont été identifiées, en parti-
culier l’implication du stress oxydatif dans les complications
microvasculaires a été relancée. En fait, il y aurait une inter-
action entre ces différentes voies qui concourent toutes à la
dysfonction endothéliale. L’accélération de la voie du stress
oxydatif résulte d’une part de l’augmentation de la production
de radicaux libres, d’autre part d’une diminution des anti-
oxydants permettant de les éliminer. L’augmentation de la
production de radicaux libres au cours du diabète procède de
différents mécanismes :
– glycosylation auto-oxydative débutée par l’oxydation d’un
aldose aboutissant à un sucre dicarbonylé, qui pourrait inter-
agir avec une protéine,
– réaction des protéines glyquées avec l’oxygène pour former
des radicaux libres (glyco-oxydation),
– augmentation du rapport NADH/NAD+,
– enfin, interaction des AGE avec leurs récepteurs. Les radi-
caux libres altèrent les protéines, peroxydent les lipides mem-
branaires et induisent des lésions de l’ADN.

>>> Les facteurs vasculaires

A côté des facteurs métaboliques, certains facteurs vascu-
laires consécutifs à l’hyperglycémie interviennent certaine-
ment de façon importante. Il s’agit de :

● La diminution de la synthèse de monoxyde d’azote (NO),
un puissant vasodilatateur synthétisé par les cellules endothé-
liales, les cellules musculaires lisses et les péricytes. La
relaxation endothélium-dépendante des cellules musculaires
lisses est altérée au cours du diabète. Cette altération peut
résulter d’une déplétion en NO par défaut de synthèse ou
défaut de sécrétion, mais aussi d’une diminution de la sensi-
bilité au NO des cellules musculaires lisses, ou encore de son
inactivation par les radicaux libres.

● L’activation de la protéine kinase C (PKC) : l’hyperglycé-
mie chronique stimule la PKC via le diacylglycérol, le stress
oxydatif et le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF).
Cette activation a notamment pour conséquence de modifier
la réactivité vasculaire, la perméabilité vasculaire, des fac-
teurs de coagulation ou de fibrinolyse, de stimuler la synthèse
de protéines de la matrice extracellulaire et d’inhiber l’acti-
vité de la pompe Na+/K+-ATPase. Des inhibiteurs de la PKC
sont en cours d’évaluation dans la prévention des complica-
tions microvasculaires du diabète.

>>> Les facteurs génétiques

Des mécanismes génétiques pourraient intervenir dans la pro-
tection de certains patients vis-à-vis de ces complications
malgré un équilibre glycémique précaire. Plusieurs gènes
candidats ont été proposés, comme ceux affectant l’activité de
l’aldose réductase, l’activité du système rénine-angiotensine
ou celle de la pompe Na+/K+-ATPase.

2. – Interactions entre les différents facteurs
physiopathologiques

Des interactions sont décrites entre les facteurs métaboliques
et les facteurs vasculaires. Citons en particulier l’hypothèse
de Brownlee [4] selon laquelle l’hyperglycémie induit dans
les tissus exprimant les transporteurs du glucose GLUT1 une
utilisation accrue de glucose par accélération du processus de
glycolyse, avec production accrue de pyruvate. Celui-ci est
soit transformé en lactate, soit transporté dans la mitochon-
drie avec pour conséquence une majoration du flux d’élec-
trons dans la mitochondrie. Ce flux génère un gradient élec-
trochimique au niveau de la membrane mitochondriale qui,
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au-delà d’un seuil critique, bloque le transport d’électrons.
Ce phénomène est à l’origine de la production accrue de radi-
caux libres intracellulaires, en particulier d’anion super-
oxyde O2-. Ce mécanisme a été démontré dans les cellules
endothéliales. Les inhibiteurs de transport du pyruvate au
niveau mitochondrial préviennent l’augmentation des radi-
caux libres oxygénés induits par l’hyperglycémie, l’augmen-
tation de l’activité de la PKC et de l’aldose réductase, et la
production des AGE. Cela plaide fortement en faveur du rôle
de cette hypothèse mitochondriale dans les différentes voies
métaboliques consécutives à l’hyperglycémie (fig. 1).

3. – L’hypertension artérielle

En dehors de l’hyperglycémie chronique, l’hypertension arté-
rielle joue certainement un rôle initiateur ou au moins dans la
progression de certaines complications microvasculaires, notam-
ment dans l’aggravation de la néphropathie et de la rétinopathie.
Plusieurs études d’intervention se sont révélées positives dans le
cadre de la néphropathie. L’étude “Hypertension” de l’UKPDS a
bien montré l’efficacité du contrôle tensionnel dans la prévention
des complications microvasculaires [5]. L’HTA exercerait un
effet délétère, notamment vis-à-vis de la fonction endothéliale.

❚❚ L’HYPERGLYCEMIE EST-ELLE UN FACTEUR
DE RISQUE DE MACRO-ANGIOPATHIE?

Les études épidémiologiques ont surtout montré que le dia-
bète en tant que tel était un facteur de risque cardiovasculaire
indépendant, mais aussi que les facteurs de risque tradition-

nels, à savoir l’HTA et l’hypercholestérolémie et bien sûr le
tabagisme, constituaient d’authentiques facteurs de risque
chez les diabétiques.

Il existe toutefois peu de données convaincantes en faveur du
rôle de l’hyperglycémie dans les processus d’athérogenèse.
Dans l’étude UKPDS, une relation significative a été rappor-
tée entre l’incidence des complications cardiovasculaires et le
taux d’HbA1c au cours du suivi [1]. Le rôle de l’hyperglycé-
mie a été montré de façon beaucoup plus claire en prévention
secondaire, en particulier dans le post-infarctus, notamment
par les études DIGAMI (Diabetes Insulin Glucose in Acute
Myocardial Infarction) où le niveau glycémique à l’admission
avait une forte valeur prédictive sur la mortalité cardiovascu-
laire tardive [6, 7].

Dans le diabète de type 1, le DCCT n’avait pas mis en évi-
dence une telle relation entre HbA1c et événements cardio-
vasculaires, ce qui est relativement peu surprenant dans cette
population à risque cardiovasculaire plus modéré puisqu’il
s’agit de patients plus jeunes que dans le diabète de type 2 [2].
Le DCCT, une étude d’intervention de 5 ans où un traitement
insulinique intensif a été comparé à un traitement insulinique
conventionnel, a été suivi par l’étude EDIC (Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications) au cours de
laquelle l’ensemble des deux groupes de patients ont bénéfi-
cié d’une insulinothérapie intensifiée. Il apparaît alors dans
les dix années de suivi dans le cadre de EDIC que le groupe
qui avait bénéficié initialement du traitement intensif
connaissait une réduction du risque de complications cardio-
vasculaires d’environ 50 % [8].
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Un intérêt particulier a été porté plus récemment pour le rôle
pathogène potentiel de la glycémie en période postprandiale.
Dans l’étude DIS (Diabetes Intervention Study) qui a inclus
des diabétiques de type 2 récemment diagnostiqués et suivis
pendant 11 ans, la glycémie une heure après le petit-déjeuner
était un prédicteur indépendant d’infarctus du myocarde [9]. Il
faut reconnaître que cette donnée unique est relativement fra-
gile, mais d’autres études viennent à l’appui de la période post-
prandiale en se focalisant cette fois-ci sur les états prédiabé-
tiques. Cette période est certainement d’intérêt dans la mesure
où le risque cardiovasculaire chez les diabétiques est accru dès
la découverte du diabète et même dans les états prédiabé-
tiques. Sur des cohortes de sujets non diabétiques, plusieurs
études ont en effet identifié la glycémie dosée deux heures
après prise orale de glucose comme un facteur prédicteur de
complications cardiovasculaires plus puissant que la glycémie
à jeun [10-12]. Ainsi, dans l’étude DECODE qui a rassemblé
plusieurs cohortes de sujets non diabétiques, l’intolérance au
glucose est apparue comme un prédicteur significatif de com-
plications cardiovasculaires et de mortalité de toutes causes,
l’excès de mortalité cardiovasculaire était même retrouvé plus
nettement chez les intolérants au glucose qui avaient une gly-
cémie à jeun < 6,1 mmol/L [10]. La mortalité cardiovasculaire
augmentait graduellement avec le niveau de la glycémie deux
heures après glucose et ne variait pas significativement selon
le niveau de la glycémie à jeun. Enfin, dans la RANCHO Ber-
nardo Study, la glycémie après glucose était également prédic-
trice de décès cardiovasculaires chez la femme [12].

L’étude de certains intégrateurs artériels du risque vient
conforter ces données exprimant le risque cardiovasculaire en
relation avec la glycémie postprandiale. En particulier dans
l’étude prospective de Bruneck, le risque incident de sténoses
carotidiennes était de 2,6 chez les intolérants au glucose et
supérieur à 5 chez les diabétiques de type 2 comparativement
aux sujets ayant une tolérance au glucose normale [13].

L’étude RIAD a noté une corrélation entre l’épaisseur intima-
média artérielle et la glycémie après glucose, corrélation plus
forte qu’avec la glycémie à jeun [14].

❚❚ MECANISMES DES EFFETS ARTERIELS
DELETERES DE L’HYPERGLYCEMIE

Une des voies essentielles implique la dysfonction endothé-
liale comme pour la micro-angiopathie. Une altération de la
vasomotricité endothélium-dépendante a bien été mise en évi-
dence au niveau des artères de moyen et gros calibre chez les
patients diabétiques [15, 16]. Dans des conditions expérimen-
tales, l’augmentation de la concentration de glucose dans le
milieu induit des altérations endothéliales au niveau des
anneaux aortiques de lapins normaux. De même, l’hypergly-
cémie aiguë altère la fonction endothéliale chez l’homme nor-
mal [17]. L’augmentation du stress oxydant associée à l’hy-
perglycémie chronique est sans doute en cause, ainsi que le
suggère l’effet en aigu de l’administration intracoronaire de
déféroxamine qui normalise la vasodilatation coronaire endo-
thélium-dépendante chez les patients diabétiques [16]. Ces
données plaident surtout en faveur du rôle de l’augmentation
de la production de radicaux libres plutôt que d’une place
importante pour le défaut de production de NO.

Le rôle de certaines glycoprotéines d’adhésion dans les proces-
sus d’adhésion leucocytaire à la paroi endothéliale, étape initiale
de l’athérogenèse, a été démontré. Chez des diabétiques mal
équilibrés, les concentrations sériques des formes solubles de
VCAM-1 et de sélectine-E, mais aussi de PAI-1 et du facteur
von Willebrand, témoins de la dysfonction endothéliale, sont
augmentées [18, 19]. La dysfonction endothéliale participe sans
doute aussi à l’état d’hypercoagulabilité et à l’hypofibrinolyse
documentée chez les diabétiques. Ces anomalies portant sur les
facteurs endothéliaux sont réversibles après quelques jours d’in-
sulinothérapie optimisée chez les diabétiques de type 2.

Toutefois, en dehors de l’hyperglycémie elle-même, d’autres
facteurs contribuent chez les diabétiques à la dysfonction
endothéliale. Plusieurs études suggèrent en particulier le rôle
des produits de glycation avancée et de l’augmentation du taux
circulant des acides gras libres. En outre, les AGE pourraient
aussi exercer des effets vasculaires délétères en induisant des
anomalies de la fonction matricielle extracellulaire et en affec-
tant la structure et la fonction des gros vaisseaux [20, 21].

Les altérations de la fonction endothéliale sont également
mises en évidence chez l’obèse non diabétique et une relation a
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S ◗ L’hyperglycémie chronique joue un rôle central dans les com-

plications micro-angiopathiques du diabète, mais aussi un
rôle maintenant documenté dans les complications cardio-
vasculaires de la maladie.

◗ La dysfonction endothéliale est une étape précoce du proces-
sus d’athérogenèse. C’est une anomalie commune et précoce
chez les patients diabétiques. Elle est même observée dans les
états prédiabétiques, en relation avec l’insulinorésistance.

◗ Les cibles thérapeutiques dans la prévention des complica-
tions du diabète sont triples: glycémique, tensionnelle et lipi-
dique. L’optimisation des traitements est susceptible de
réduire de moitié l’incidence de l’ensemble des complications.
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été établie entre l’altération de la vasodilatation endothélium-
dépendante et l’insulinorésistance. Enfin, l’HTA peut encore
participer à la dysfonction endothéliale macrovasculaire.

❚❚ CONCLUSION

L’hyperglycémie chronique constitue un facteur de risque
indiscutable de complications microvasculaires, mais aussi,
semble-t-il, de complications macrovasculaires. Les méca-
nismes en jeu sont divers, mais les effets de l’hyperglycémie
sur la fonction endothéliale occupent sans doute une place
centrale dans les deux types d’atteinte vasculaire. Cependant,
le patient diabétique présente un surcroît de risque cardiovas-
culaire dès la découverte de la maladie, qui peut résulter d’un
retard au diagnostic, mais aussi de l’insulinorésistance et de
l’hyperglycémie en période postprandiale.

En ce qui concerne les effets propres de l’insuline au plan car-
diovasculaire, rappelons que son action essentielle est d’exer-
cer un effet vasodilatateur médié par l’activation de la NO-syn-
thase. Cet effet est altéré chez les diabétiques et les obèses.
L’insuline exerce d’autre part un effet positif sur la prolifération
des cellules musculaires lisses. Certains des effets de l’insuline
peuvent aussi contribuer à élever la pression artérielle, mais
sont contrebalancés normalement par son effet vasodilatateur.

Au total, on ne peut retenir l’effet délétère de l’insuline endo-
gène ni de l’insuline exogène au long cours sur les complica-
tions cardiovasculaires. Tout au plus peut-on envisager que si
l’effet vasodilatateur de l’insuline perdure, l’augmentation
des flux sanguins pourrait contribuer aux complications vas-
culaires par une augmentation des forces de cisaillement liées
à l’augmentation des débits sanguins régionaux.

Le traitement intensifié triple des cibles glycémique, tension-
nelle et lipidique a fait preuve de son efficacité dans la pré-
vention des complications macro- et microvasculaires du dia-
bète de type 2 [22]. D’autres approches thérapeutiques
peuvent être envisagées, visant à corriger la fonction endo-
théliale et les différentes cascades biochimiques consécutives
à l’hyperglycémie chronique. Ces approches sont encore au
stade des recherches expérimentales ou précliniques. ■
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