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La microangiopathie diabétique représente en 1988 un problème de santé crucial pour ses 
conséquences fonctionnelles et vitales.L'augmentation régulière du nombre de diabétiques pris 
en hémodialyse en est l'illustration la plus dramatique.La prévention de cette affection .est un 
objectif prioritaire de la diabétologie. 

Les efforts constants des fondamentalistes.des biologistes et des cliniciens ont amené la mise 
au point d'un certain nombre de techniques d'investigation de la tnicrocirculation,dans ses 
versants hémodynamiques,fonctionnels·,morphologiques ou rhéologiques._CertairJes sont 
d'utilisation d'ores et déjà routinière et ont rendu de grands servièes aux patients.d'autres 
s'imposent peu à peu ou sont en voi~ de st~ndardisation. 

L'angioscopie conjonctivale étant un outil d'exploration microcirculatoire couramment 
utilisé à Grenoble.il nous a paru naturel de chercher à l'évaluer dans l'étude de la 
microangiopathie diabétique.en particulier des modifiqations qu contenant (alté_ration~ 9~ 1~ 
géométrie du réseau circulatoire) et du contenu (influencé des troubles hémÔrhéologiques dans 
le développement de la microangiopathie).Tel est l'objectif de l'étude que·nouf;rapportons ici. 

Auparavant nous avons tenu à fixer les grandes lignes de la physiopathologie de la 
microangiopathie diabétique à travers une revue pela littQratu(e qui peuJp.araître.un objectif. 
a~bitieux pour qui connaît l'abondance des écrits dans ce domâine,èt qÜi ne prétend aucunement 
être complète,l'accent étant mis sur les perturbations rhéologiques. 

Nous avons de même insisté sur la présentation de l'angioscopie conjonctivale en raison du 
caractère encore confidentiel de cette méthode pourtant simple.prolongement de l'oeil du 
clinicien et source d'utiles informations. 
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Les complications rétiniennes.rénales et neurologiques du diabète ont été décrites depuis le 
milieu du siècle dernier.La découverte de l'insuline en 1922,en permettant de prolonger la-vie 
des jeunes diabétiques.a également augmenté l'incidencè de ces complications.C'est en 1936 que 
Kimmelstiel et Wilson décrivent la glomérulosclérose nodulaire diabétique.li faut attendre les 
années 1950 pour que le concept d'une angiopathie spécifique au diabète soit proposé par 
Lundbaek,ses trois constituants majeurs (rétinopathie,néphropathie,neuropathie) étant 
regroupés sous l'appellation de "triopathie".Le terme_ ~e rnJcroangiopathie_diabétique_est utilisé 
pour la première fois par Ditzel en 1955 pour désigner ces complications du diabète liées à 
l'atteinte des artérioles.capillaires et veinules~On peut remarquer Que.ce.terme suggère une 
atteinte primitive de la paroi vasculaire.du contenant.dans la genèse des troubles, le ·rôle 
pathogène des désordres rhéologiques du sang,du contenu.étant une-notion plus actuelle. 

L'hémorhéologie,qui étudie le comportement du sang sous l'influence des contraintes 
appliquées et son écoulement au niveau de la macro- et surtout de la microcirculation,est en 
effet une discipline relativement nouvelle qui.mis à part les travaux âe i=ahràeus (1929) et 
ceux de Knisely (1947),se développe surtout depuis les an-nées 1960.Les désordres -
rhéologiques sont particulièrement remarquables au cours du diabète et font l'objet-de 
multiples travaux depuis une vingtaine d'années. 

La microangiopathie diabétique touche les petits vaisseaux (artérioles,capillaires,veinules) 
d'un calibre inférieur à 30 microns.Le fait caractéristique est l'épaississement des membranes 
basales.représenté en microscopie optique par des dépots PAS positifs (constitués donc de 
mucopolysacharides);cet épaississement en ultrastrucJure apparaît lamellaire,feuilleté,par · 
accumulation de ce matériel sur le versant externe de la basale;l'épaisseur est doublée voire 
triplée (0.5 à 1.5 µ contre 1000 à 5000 Â).11 existe entre ces dépots des fragments de 
péricytes en voie de dégénérescence.Les cellules endothéliales sont turgescentes.leur 
cytoplasme est riche en vésicules de pinocytose et en mitochondries,témoignant d'une 
hyperactivité métabolique et de transport.Au niveau artériolaire,il existe des dépots hyalins 
sous-endothéliaux (15,127). 

Les aspects anatomiques propres au rein et à la rétine sont schématiquement les suivants: 

-au niveau rénal ,si les lésions élémentaires ne sont pas spécifique~ en soi.leur combinaison 
est très évocatrice de l'origine diabétique;on note: 

-un épaississement des membranes basales glomérulaires,tubulaires et.mésangiales 
constituant la glomérulosclérose capillaire.l'accumulation nodulaire de ce matériel dans l_e 
mésangium donnant le nodule de Kimmelstiel-Wilson; 

-une hyalinose des artérioles afférentes et efférentes; 
-des dépots extracellulaires linéaires d'albumine et d'lgG en immunofluorescence (102). 

Ces constatations sont confirmées par les études quantitatives morphométriques menées par 
Osterby montrant que les faits remarquables après plus de 5_ans.de diabète sont : 

-l'épaississement des membranes basales (épaisseur doublée par rapport aux témoins); 
-l'augmentation considérable du volume du mésangium (60% du volume total contre 

30%); 
-l'absence de différence de sévérité entre les zones corticales profondes et superficielles, 

contrastant avec les conditions hémodynamiques différentes régnant dans ces deux groupes de 
néphrons (118). 

-au niveau rétinien.les études faites par digestion à la trypsine ont révélé: 
-initialement une prolifération endothéliale sur le versant veinulaire;un oedème 

endothélial sur le versant artériolaire;une atteinte des péricytes qui semble secondaire à 
l'atteinte endothéliale,les péricytes étant trappés dans la basale;des microanévrysmes;plus 

2 



tardivement un épaississement des membranes basales. 
-ultérieurement une dégénérescence des cellules endothéliales du versant_artériolaire 

avec occlusion capillai,e sur ce versant.une multiplication des microanévrysmes du versant 
veinulaire,et l'ouverture de shunts artérioloveinulaires (canaux préférentiels) dans les zones 
d'occlusion capillaire (34). · 

Il faut d'emblée noter que ces lésions rétiniennes n~ sont pas spépifiques au diabète puisque de 
tels aspects sont rencontrés dans d'autres pathologies (3).0n souligne en particulier les lésions 
rétiniennes de la drépanocytose,maladie .remarquablè par ses désordres hémorhéologiques. 

AVANT PROPOS 
Avant d'envisager la physiopathologie de la microangiopathie diabétique.on soulignera 

quelques notions importantes: 

* Il importe de distinguer d'une part la microa.ngiopathie ·histologique ou .biochimique 
infraclinique et quasi-ubiquitaire (seuls les capillaires du tissu adipeux et de la muqueuse 
intestinale paraissent curieusement indemnes),d'autre part la triopathie qui implique la 
réaction propre des tissus· concernés au développement de la microangiopathie:les facteurs 
locaux jouent un rôle essentiel.On peut ainsi souligner: 

- le caractère terminal de la circulation rénale et rétinienne 
-l'existence d'une barrière hématorétinienne· avec "tight junctions" obturant les espaces 

interendothéliaux,et intense _açtivité de tr~rtsport_des cellules.endoth~liales.(34) 
-au contraire le caractère fenestré des capillaires glomérulaires,l~.complexité du filtre 

glomérulaire et de la circulation porte glomérulotubul~ire 
· -l'intense activité métabolique rétinie-nne~la rétine àyant la plus forte consommation 
énergétique par gramme de tissu (in 46) · 

-la production d'un faèteur angioprol_ifératif par la rétine en réponse à l'ischémie (126). 
On peut également noter les analogies entre les cellules du mésangium,auxqu~lles Off attribue 

un rôle de filtre des macromolécules.et les péricytes où.des microvésicul_es contenant un 
_ traceur de gros.poids moléculaire ont été observées (in 164). _ 

*La microangiopathie diabétique passe P~t un_~t~çf_e_fo_ncti9nnel réversible.caractérisé par 
trois modifications hémodynamiques de la·microcirculatior:i:l'augmentation du débit sanguin 
capillaire , l'hyperperméabilité capillaire avec fuite protéique~et la perte de l'autorégulation 
du flux capilllaire.11 est probable que ce stade soit une phase obligatoire précédant 
l'installation de la microangiopathie organique irr~versibl~,de_ nombreux travaux accordant 
une bonne valeur prédictive de MAD à l'existen-èe de ces troubles fo_nctionnels.Les résultats 
discordants des tentatives d'équilibration métabolique optimale ·sur l'évolution d'une 
microangiopathie s'expliquent probablement par l'évolution autonome de la MAD à sa phase 
organique.li est donc essentiel de dépister la MAD lors de cette phase initiale seule accessible à 
une thérapeutique non palliative. · · · · · 

*Les nombreuses études physiopathologiques sur.la MAD apportent des résultats-parfois 
déroutants.les contradictions tenant au caractère _très hétérogène du syndrome diabétique et des 
populations étudiées.que ce soit sur le plan de l'étiologie ou surtout du degré de contrôle 
métabolique (75). · 

*Des divers mécanismes pathogéniques avancés pour expliquer la MAD.aucun n'apparaît 
remporter lapalme,comme en témoignent les innombrables publications parues sur le sujèt.La 
MAD apparait plutôt comme la résultante de désordres d'origines multiples que le syndrome 
diabétique a·1a particularité unique d'engendrer et que _nous allons envisager.Nous détaillerons 
successivement:A.les anomalies fonctionnelles de la microcirculation- B.leurs conséquences 
tissulaires- C.leurs causes possibles. 
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A.Les Anomalies de la Fonction MiCrocirculatoire 

1,Augmentation des débits sanguins capillaires 
*Dès l'installation du diabète.on peut mettre en évidence une augmentation de la perfusion à 

différents niveaux de l'organisme: 
a.la rétine 

Le flux rétinien est de mesure difficile.il peut être évalué par 3 méthodes.la 
cinéfluoangiographie,la vélocimétrie laser-doppler et la mesure du temps de transit de la 
fluorescéine.Par cette dernière_méthode,on met en évidence une augm~ntation du flux rétinien 
chez les diabétiques avec rétinopathie modérée ou absente.ce flux diminuant en cas de 
rétinopathie sévère (77). 

b.le rein 
Il ~ été mis en évidence chez l'homme une augmentation modérée du flux plasmatique rénal 

dont la réalité est contestée;les techniques de microponction chez l'animal ont prouvé quant à 
elles une élévation du. flux plasmatique glomérula-ire (16.4,). _ - -

c.les autres''tissus '' 
L'étude de Gundersen portant sur 18 jeunes DIO évoluant depuis moins de 5 ans révèle par 

méthode isotopique (Xénon 133)une augmentation_du débit musculaire.cutané et adipeux en cas 
de déséquilibre métabolique, anomalie réversible avec la normalis~tio11_gly_ctimique_(61).La 
comparaison chez 9 diabétiques de type-1 de pécouverte récente de l'irrigraphie des m~mbres 
inférieurs à JO et J1 o après strict contrôle métabolique _{pa11créas artificiel où- pompe-à 
insuline) montre que les 6 indices sont significativement plus élevés_ à JO et se normalisent à 
J10 par rapport aux témoins (9~ bis)_. -

*Parallèlement à cet état d' hyperperfusion,on observe une vasodilatation capillaire et 
veinulaire précoce bien décrite a la rétlne,la conjÔnctive (42) et la peau (rubéose faciale). 

*Une expansion du volume plasmatique est également observée dans les phases précoces du 
diabète de type 1.Devant cet état d'hyperperfusion générale~on pourrait s'attendre à une 
augmentation du débit cardiaq-ue,mais ce point ·a été peu __ étu_dié.QLJe_lÇlu~s qpse_ryç1t[Qns sJ.Jggèrent 
une augmentation _de l'inoJropism_e rnyocardique avéc diminution du temps de prééjectioÎl chez ' 
des patients déséquilibrés.anomalie réversible après contrôle par l'insuline (in 164). 

2.Augmentation de la perméabilité capillaire _ 
Là encore.le trouble a pu être mis en éviden@ aussi bien dans les.organes cibles que dans 

les tissus périphériques (121,151). · -
a.la rétine 

La rupture de la barrière hématorétinienne,concept intro9LJit par Cuhna-Vàz (34),est 
l'altération la plus précoce de la rétinopathie diabétique;elle semble ~tre un facteur d'Înitiation 
puisque sa reproduction expérimentale chez l'animal aboutit à une rétinopathie identique;cette 
rupture est liée à une atteinte de son versant interne endothélial. 

La rupture de la barrière hématoré_tinienne ~st_ mi$~ en évideoc_e précocément par la-fuite 
extravasculaire de fluorescéine lors de l'angiographie rétil"!lenne.Cet e)Çamen ne permet 
cependant qu'une approche morphologiq,ue;la qù-antification de' la fuite a êté possible par la mise 
au point par Cuhna Vaz de la fluorophotométrie du vitré, technique.mesurant [e_gradient 
vitréen prérétinien de fluorescéine et offrant un _inté_rêt p~ys_ic,pâthol9giqu~ _et prono_stique. 

Une étude longitudinale de 25 patients sur 30 mois a en eff~t montré une corrêlation entre 
l'élévation des_ indices vitréens et le développement d_e lésions rétiniennes;elle_ suggère en outre 
l'existence d'un seuil critique de perméabilité où la rétinopathie est toujours présente (34). 

Enfin de nombreuses études suggèrent une corrélation entre ia perméabilité rétinienne 
déterminée par fluorophotométrie du vitré et l'équilibre métabolique.lLsemble èn fait que la 
normalisation de la perméabilité dépende plùs de la disponibiiité èri insÙline que de la' 
normalisation glycémique elle-même.la réversibilité de l'hyperperméabilité selon le statut 
métabolique suggère qu'elle relève d'une atteinte fonctionnelle probablement par inhibition des 
transports an ioniques actifs trans-endothéliaux,plutôt que d'une atteinte structurale des 
jonctions inter-endothéliales (34). 
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b.le rein 
•1•augmentation de la filtration glomérulaire jusqu'à 25 % est une caractéristique du 

diabète à sa phase initiale.largement décrite dans la littérature (107). 
Il s'agit d'un phénomène réversible associé là encore au contrôle métabolique, 

l'hyperfiltration s'aggravant lors d'un déséquilibr~ glycémique ou d'une charge glucosée aigue 
(25,121 );il n'est cependant pas lié au simple effet volumique ou osmotique de l'hyperglycémie 
puisque une charge aigue en sodium ou en xylose n'élève pas la filtration glomérulaire (25),ni 
à des anomalies du filtre glomérulaire comme l'attestent les études de clearance de dextrans, 
mais relève plutôt des phénomènes suivants: 

-l'augmentation de l'aire de filtration joue un rôle certain:l'hypertrophie des.reins 
bien connue lors du diagnostic du diabète.d'environ 25% et corrélée à l'élévation de la 
filtration glomérulaire, s'accompagne d'une augmentation de taille des glomérules (Osterby 
1979) sans hyperplaste;cette néphromégalie est une condition préalable indispensable à 
l'hyperfiltrâtion glomérulaire; 

-l'élévation du flux plasmatique rénal.déjà discutée ,intervient également pour une 
part minime; 

-l'augmentation de pression hydrostatique capillaire est le facteur déterminant (145); 
mise en évidence chez l'animal par microponction glomérulaire (164), elle s'élèverait aussi 
lors d'un déséquilibre glycémique (121);il faut citer ici le rôle possible d'un trouble primitif 
de la réabsorption tubulaire du glucose puis du sodium.influençant l'hémodynamique 
glomérulaire par le biais de la balance glomérulotubulaire-dont le siège est au niveau du tubule 
distal et de l'appareil juxtaglomérulaire (47);intervient également le système enzymatique de 
la voie des polyols.puisque l'hyperfiltration glomérulaire est prévenue chez l'animal par 
l'administration d'inhibiteurs de l'aldose réductase o_u par la supplémentation diététique en 
myoinositol (Goldfarb 1986); 

*l'apparition d'une microalbuminurie est un autre reflet de l'hyperperméabilité 
glomérulaire, les aspects de ce processus ont été précisés notamment par l_es travaux de 
Mogensen (107 à 112),Viberti (149 à 154) et Pàrving (123) et peuvent être résurriés par 
les 9 points suivants: 

-si la néphropathie diabétique se manifeste cliniquement par une macroalbuminurie 
(>0.5g/24h) détectable par Labstix* ,il est possiblë de mettre en évidence par méthode 
immunologique une microalbuminurie _physiologiquement inférieure à 15-20 µg/min; 

-au cours des phases initiales du diabète.le déséquilibre glycémîque s'accompagne d'une 
élévation de la micralbuminurie basale.réversible par le contrôle métabolique; 

-l'élévation de la microalbuminurie peut être sensibilisée et induite par -l'exercice 
physique.cette microalbuminurie d'effort est influencée là encore par l'équilibre métabolique; 
l'effort n'élève pas la protéinurie chez les témoins non diabétiques; 

-cette microalbuminurie est d'origine glomérulaire car la fonction tubulaire appréciée 
par le dosage de la B2-microglobuline est normale.mais ce point est encore discuté; 

- -la microalbuminurie est détectable en l'absence de toute atteinte morphologique de la 
barrière glomérulaire; 

-l'élévation de la microalbuminurie a une valeur prédictive de l'incidence ultérieure 
d'une néphropathie diabétique.telle est la conclusion des 3 principales études longitudinales 
(Vibe~i 1982,Mathiesen 1984,Mogensen 1984)_ ;les divergences_ tiennent d'une part à la 
technique de recueil des urines , d'autre part à la valeur du seuil à risque:Mogensen suggère que 
l;association :"microalbuminurie >15 µg/min, filtration glomérulaire >150 ml/min ,TA 
diastolique >90 mmHg" expose au risque de néphropath_ie u!térieur~;-Vib~rti proposait 
initialement 30 µg/min;il semble-qu'un consensus se fasse pour une valeur de 15 µg/min. 

-la conception maintenant classique de l'histoire naturelle de la néphropathie 
diabétique proposée par Mogensen résume bien les points exposés: 

.le stade 1 est celui du diagnostic du DID,où il existe une hypertrophie et une hyperfiltration 
glomérulaire, une élévation de la microalbuminurie basale.avant la mise sous insuline; 

.le stade 2 comporte l'apparition des premières lésions morphologiques décelables du 
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glomérule;la filtration glomérulaire est toujours élevée;la microalbuminurie basale normale 
s'élève à l'effort et en cas de déséquilibre glycémique; · 

.le stade 3 ·est le stade critique de "néphropathie incipiente";la microalbuminurie basale 
s'élève progressivement de 15 à 300 µg/min ( progression de 25 µg/min/an );la filtration 
glomérulaire reste élevée jusqu'au seuil de 70 µg/min puis les fonctions rénales commencent à 
baisser;on note une élévation tensionnelle_ dont l'effet bénéfique du dépistage et du traitement 
sur ce tournant évolutif sont en cours d'évaluation; 

.le stade 4 est celui de néphropathie installée.caractérisée par une protéinurie clinique 
(>0.5g/24h),une HTA et une baisse progressive de la fonction glomérulaire (1 ml/min/mois) 
ralentie par le traitement antihypertenseur; 

.le stade 5 est celui de l'insuffisance rénale terminale; 
-la signification pathologique de l'élévation de la microalbuminurie est imparfaitement 

connue.Par l'étude des clearances différentielles de l'albumine et des lgG,Viberti suggère que le 
flux transglomérulaire des protéi_nes est contrôlé par 3 facteürs : le gradient de pression 
hydrostatique -la taille moléculaire - la charge électrique moléculaire.L'évolution·de la 
protéinurie passe ainsi par 3 phases succesives liées à des déte_rminant$ distincts : 

.à la phase 1 (miëroalbuminurie<60-µg/min),le rapport albumine/tg~ urinaires est normal: 
l'élêvation de la pression capillaire serait responsable de l'augmentation proportionnelle de 
filtration de l'albumine et des lgG; 

.à la phase 2 (microalbuminurie>60 µg/min),le rapport albumine/lgG urinaires augmente: 
la perte des éharges négatives du filtre glomérulaire,liée à une baisse du contenu en 
glycosaminoglycanes (161), est responsable de l'augmentation préférentiene·de la filtration de 
l'albumine chargée négativement par rapport aux lgG neutres; 

.à la phase 3 (baisse de la filtration glomérù!air_e),le rapport_albumine/lgG urinaires 
diminue:des études de clearance de dextrans de différentes tailles suggèrent une distribution 
bimodale de la taille des pores de la membrane glomérulaire,la fuite des lgG étant liée à des 
modificat_ions structurales du filtr.e aboutisssant au développement d'_une sous-population de 
larges pores de plus de 10 nm (54).L'existence de tels pores n'a cependant jamais été 
démontrée et la théorie des pores avancée_pour expliquer la protéinurie est très cçmtestée:pour 
Simpson notamment.la membrane basale est un gel colloïdal comportant des mailles 
hexagonales de 2.75nm,calibre très inférieur à celui de l'albumine ·(6 nm) qui doit donc 
déformer le gel comme une valve pour le traverser.ce qui nécessite une forte pression 
glomérulaire (135). 

-enfin les perspectives thérapeutiques se conçoivent actuellement ainsi: 
.au stade 4,il est établi que le contrôlé métabolique n'a pas d'effet sur l'évolution de la 

néphropathie.les trava_ux cliniques évaluent l'intérêt de la réduction tensionnelle,notamment 
par les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine (IEC); 

.au stade 3,si le contrôle glycémique permet de réduire la microalbuminurie (de manière 
inconstante et instable pans le temps),il reste à démontrer que cela réduit l'incidenée 
ultérieure de la néphropathie;on s'ori!3nte là aussi sur l'i11térêt de la correction d'anomalies 
tensionnelles parées mêmes IEC,voire vers leur ~mploi a\lant toute anomalie tensionnelle,et 
sur l'intêrêt des inhibiteurs de l'aldose réductase; enfin les données expérimentales présentées 
ultérieurement incriminant le glucagon et la GH dans l'hyperperméabilité glomérulaire 
permettent d'envisager un effet thérapeutique possible de la somatostatine. 

* les dépots d'albumine et d'lgG dans les membranes basales glomérulaires et tubulaires 
r~présentent le troisième aspect de l'hyperperméabilité glomérulaire;mis en évidence en 
immunofluoresce11ce,ces dépots sont caractéristiques du diabète car absents chez les témoins et 
au coin-s-des néphropathies non diabétiques;ces dépots régressent chez l'animal après 
transplantation d'îlots pancréatiques et apparaissent sur des reins normaux transplantés à un 
animal diabétique;il ne s'agit pas d'un phénomène immunologique mai_s plutôt d'un frappage dans 
la membrane basale car il n'existe pas de fixation du complément;au niveau tubulaire.ils 
siègent en effet s·ur le versant externe de la membrane basale.suggérant un passage de ces 
protéines à partir des capillaires péritubùlafres;les dépots hyalins des artérioles afférentes et 
efférentes semblent relever du même processus d'hyperperméabilité vasculaire (151). 
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c.les tissus périphériques 
Une hyperperméabilité capillaire peut également être observée dans d'autres tissus que la 

rétine ou le rein.ainsi : · 
-le passage du compartiment intravasculaire vers les tissus intersticiels d'albumine et 

d'lgG marquées ("trans capillary escape rate") est accentué chez les diabétiques avec MAD par 
rapport aux témoins et aux diabétiques de courte durée d'évolution (121); 

-ce test isotopique de perméabilité capillaire à l'albumine (PCA)a été sensibilisé par 
la réalisation d'une compression veineuse.la mesure dE:3 la rétentio.o_d'albumine à,laJevée.de la 
compression (RA)sert d'indice de perméabilité;ce test a une_ ~-nD~--r_~proguctibfüté et est de 
réalisation courante;une étude de Valens°ï-portaiït sur 87diabétiques non sélectionnés-révèle 
une forte prévalence de RA pathologique chez les diabétiques (prévalence de 50 %,identique 
dans le type 1 et le type 2),avant même l'apparitipn d'une MAD_çliniqqe,et le rôle_aggravant 
sur la PCA de l'HTA,de la durée du diabète et de la MAD;ce test parart ainsi intéressant pour la 
détection précoce de la MAD _(_148) 
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-la technique de vidéomicroscopie de flu·orescence permet de montrer une fuite accrue 
de fluorescéine à partir des capilJaires cutanés de diabétiques (14);cette étuçle originale_ de 
Bollinger,utilisant une technique peu invasive quantifiée par l'.usage d'un vidéodensitomètre, a 
cependant été réalisée chez 13 diabétiques de longue durée d'évolution (17 ans) et mériterait 
d'être renouvelée chez des d,iabétiques récents; _ 

-par immunoflu_orescencè;on montre el}fin des c;j_~pôts-intenses d'albumine et d'lgG au -
niveau des basales des capillaires cutanés et musculaires (in 151);1a fuite d'albumine ~st 
également objectivée au niveau du cortex cérébral chez les rats traités par streptozotocine (in 
164). 

Cette hyperperméabilité est influencée par le contrôle métabolique:ainsi l'_étude du 
"transcapillary escape rate" d'albumine et d'lgG chez 1 o -diabétique~ évoluant depuis moins de 
1.5 an révèle une fuite accrue en cas de déséquilibre glycémique (121 ). 

Sur le plan ultrastructural,l'hyperperméabilité correspond à une exagération de 
lfendocytose physiologique des ma_cromolécules du_compattiment vasculaire-vers-le-secteur 
extravasculaire (165). _ 

Cette hyperperméabilité périphérique est attribuée à une élévation de la pression capillaire 
moyenne.Cette hyperpression,mise en évidence par technique de microcathétérisme d_es 
capillaires périunguéaux des doigts ou des orteils.n'a cep~ndant été retrouvée que chez de 
jeunes diabétiques non compliqués de MAD.accentuée encore par un mauvais contrôle 
glycémique.En fait,la pression capillaire_au pied est normale lorsque le membre est au niveau 
du coeur.mais s'élève anormalement lors-de l'abaissement du pied (145},suggérant une 
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mauvaise protection de la microcirculation lors de l'orthostatisme.Chez des patients atteints de 
diabète de longue date compliqué de MAD.cette hyperpression capillaire périphérique n'est plus 
observée,par contre on note des troubles de l'autorégulation de l'hémodynamique 
microcirculatoire (144) qui représentent le troisième volet de la microangiopathie 
fonctionnelle. 

3.Les troubles de l'autoréguJatjon du flux capillaire 

L'autorégulation du flux sanguin permet le maintien d'un débit constant malgré les 
variations de la pression artérielle moyenne dans une fourchette de 70 à 150 mm Hg,la 
pression veineuse restant constante.Ce phénomène ,démontré dans de nombreux tissus chez 
l'homme.est de mécanisme encore mal connu.Pour l'expliquer,il faut d'abord tenir compte des 
facteurs anatomiques:ainsi l'influence de l'innervation sympathique s1Jr la vasomotricité est 
prédominante au niveau des vaisseaux de moyen calibre.mais à mesure que le calibre décroît, 
c'est l'autorégulation métabolique (acidosè,PC02) qui prime.complétée par des facteurs 
myogéniques (froid,pression intravasculaire) et hormonaux.D'autre part.il existe une 
vasomotricité artériolaire et veinulaire spontanée.bien visl,!alisée in vivo en_ capi_llaroscopie , 
et on démontre l'existence d'une activité pace-maker au niveau des bifurcations vasculaires; 
cette activité myogénique du muscle lisse artériolaire et veinulaire et sa régulation font l'objet 
de recherches actuelles (17,19).Un trouble de l'autorégulation de la microcirculation 
retentira d'autant plus facilemen_t sur la liutriti_onJissulaire qu'il existe un_athérom_e associé 
responsable d'une chute proximale de pression.situation réalisée au cours-du diabète. 

Au cours du diabète.on observe une perté de l'autorégulation ,de même que d'autres 
propriétés de l'hémodynamique microcirculatoire,ainsi: 

-une étude comparativê-detrois gi'oùp~s--dë patients (8 témoins.a DID de courte durée 
sans MAD,8 DID de longue durée avec MAD CÎinique) révèle une perte de l'autorégulation dans le 
troisième groupe avec des variations du débit atteignant_ 20% pour une _variation de la pression 
artérielle de 1 O mm Hg , ce en l'absence de toute neuropathie végétative. (73); 

-la comparaison de la pression capillaire moyenne déterminée par microcathétérisme 
des capillaires périunguéaux chez 9 ·diabétiques de longue durée avec MAD clinique et 9 
témoins.si elle ne montre pas de dlfférence significative entre:les deu_x groupes.révèle 
cependant chez les diabétiques une élévation post-ischémique très émoussée de la pression 

· capillaire (test d'hypethémie provoqué.e);malgré l'absence de neuropathie végétative et la 
persistance d'une capacité de vasoconstriction au froid intacte (144); 
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-l'hyperhémie réactionnelle post-occlusion est également une épreuve dynamique 
utilisée pour sensibiliser la mesure de la vélocité et de l'amplitude du flux capillaire cutané 
obtenue par vélocimétrie laser-doppler;cette dernière technique,simple,est d'introduction 
récente et donne des résultats reproductibles chez un même sujet (87) ;les paramètres 
mesurés comprennent le temps nécessaire à l'obtention du pic ("time to peak"PT) et le temps 
de retour au niveau basal ("time to recovery" RT);dans une étude menée chez 104 diabétiques 
non hypertendus et 78 témoins,Uchimura note chez les diabétiques une prolongation 
significative de ces deux indices qui sont corrélés positivement avec l'HbA 1 c et avec le niveau 
d'affinité de l'hémoglobine pour l'oxygène (P50) (146); 

-de nombreuses études rapportent une diminution des capacités de perfusion maximale 
sous divers stimuli (chaleur,C02,ischémie,exercice musculaire) chez les diabétiques de longue 
durée;cette diminution est corrélée non pas avec l'équilibre glycémique mais avec la durée du 
diabète (in145); cela suggère,apès la phase d'hyperperfusion déjà décrite, une évolution vers 
un état d'hypoperfusion qui n'est plus fonctionnel mais fixé.attribué à une augmentation des 
résistances vasculaires ou à une baisse de la distensibilité vasculaire; · 

-le réflexe veinuloartériolaire,représenté par une vasoconstriction précapillaire .au 
niveau du pied lors de l'hyperpression veineuse liée à l'orthostatisme,et destiné à limiter 
l'hyperpression capillaire.est perturbé chez les diabétiques avec neuropathie.qui présentent 
ainsi une hyperirrigation distale d'orthostatisme (in 145); 

-la maldistribution sanguine est la dernière caractéristique des troubles 
microcirculatoires du diabète.avec diminution du flux capillaire efficace nutritif au profit du 
flux des shunts capillaires artérioloveinulaires:une augmentation du flux sanguin global.de 
constatation classique avec des méthodes pléthysmographiques comme l'irrigraphie (53), peut 
ainsi masquer une véritable hypoxie tissulaire.objectivée par la diminution de la pression 
transcutanée d'oxygène récemment mise en évidence chez les diabétiqués(89,90,99). 

Diverses hypothèses tentent d'expliquer ces désordres microcirculatoires: 
-la perte de l'autorégulation relève pour certains d'une origine fonctionnelle 

métabolique car elle peut être précoce (effet direct de l'hyperglycémie,de l'hypoxie.de 
l'hyperproduction de lactates:in 59),pour d'autres de variations structurales (corrélation 
entre la perte de l'autorégulation et la hyalinose des artérioles terminales:73;sclérose 
microcirculatoire liée à l'épaississement des membranes bas·ales:145); 

- la perte de l'autorégulation n'est liée ni à l'HTA ni à l'athérome ni à la neuropathie; 
cette dernière par contre serait responsable de la perte du réflexe veinuloartériolaire qui est 
un réflexe local sympathique d'axone;pour certains cependant l'hyperinsulinisme perturberait 
ce réflexe (in 145). 

-la diminution des capacités de vasodilatation est attribuée à une atteinte du sphincter 
précapillaire aboutissant à un déficit de synthèse de prostacycline,l'hyperhémie étant liée aux 
prostaglandines car inhibée par l'indométacine (in 144);1a sclérose microcirculatoire 
induirait de plus une baisse de la distensibilité (145);une neuropathie infraclinique n'est pas 
écartée; 

-la maldistribution sanguine s'est vue attribuer une origine neurologique remise en 
question par les tenants de l'explication rhéologique(133);ce point sera détaillé plus loin. 

4.En résumé 
On observe au cours des phases précoces du diabète une augmentation du débit sanguin au 

niveau de l'ensemble de l'organisme.qu'il s'agisse des. tissus cibles de la MAD (rétine ,rein) ou 
des tissus périphériques (musculaires,cutanés,adipeux).Cet état d'hyperperfusion,associé à 
une vasodilatation capillaroveinulaire,est dépendant du contrôle métabolique.Une autre 
caractéristique précoce du diabète est l'existence d'une hyperperméabilité capillaire.elle aussi 
diffuse et influencée par l'équilibre glycémique.Une hypertension capillaire (ou une mauvaise 
protection du capillaire vis à vis des variations tensionnelles systémiques) explique ce 
phénomène.Dès les phases précoces peuvent être mis en évidence des troubles de 
l'autorégulation du flux capillaire associés à une maldistribution sanguine. Ultérieurement 
apparaît un état d'hypoperfusion avec perte des capacités de vasodilatation.qui semble fixé, 
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indépendant de l'équilibre métabolique.li faut souligner que l'ensemble de ces anomalies 
fonctionnelles peuvent être mises en évidence non seulement chez l'homme mais aussi chèz 
l'animal rendu diabétique par la streptozotocine,ce qui suggère le rôle pathogène prépondérant 
de la carence insulinique.Mais avant d'aborder l'étude de ces facteurs pathogènes,nôus 
détaillerons les conséquences de ces perturbations de l'hémodynamique microcirculatoire. 

5.Remargues 

Au terme de cette présentation des troubles fonctionnels de la microcirculation au cours du 
diabète.on souligne les similitudes existant avec les perturbations observées au cours de 
l'hypertension artérielle.L'HTA modérée s'accompagne d'une_élévation de perméabilité 
vasculaire.illustrée .par l'augmentation de la microalbuminurie et des phénomènes de hyalinose _ . 
artériolaire (in 59;121} et liée probablement à J'hyperpression capillaire.On conçoit ainsi le 
rôle aggravant de l'HTA sur l'évolution de la MAD,soulign~ notamment par Mogerisen (107, 
109) montrant les relations entre .microalbumi_nurie et HTAdiasto!ique d'.une part, __ 
microalbi.lminùrie d'effort et HTA systolique d'autre part.li existerait même une parenté 
pathogénique entre HTA et MAD puisque certains expliquent ces deux désordres par un trouble 
primitif de la viscosité sanguine.comme cela sera développé-ultérieurement (92). 

B.Les conséquences tissulaires des anê>malies fonctio-nnelles de la 
microcirculation 

Si les troubles de la fonction microcirculatoire que l'on vient d'exposer semblent bien 
établis.leurs conséquences tissulaires et leur rôle dans l'évolution de la microangiopathie sont 
plus spéculatifs. 

De manière gén~rale,la plupart des auteurs estimènt que l'augmentation de perméabilité 
capillaire est à la base de la morphogénèse de la MAD.L'extravasation accrue des protéines 
plasmatiques aboutit à des dépôts dans la-membrane basale des capillaires et dans la paroi des 
artérioles : c'est le concept de _"plasmatic vascu_lqsis'.' ç1.ttribuant à l'hyperperméabilité _ 
capillaire un rôle initial et décisif dan~ l'épaississement des membranes basales.les dépôts PAS 
positifs et la hyalinose artériolaire:Les dépôts protéiques dans les parois vasculaires et le tissu 
intersticiel stimuleraient la synthèse de membrane basale et de matériel intersticiel,d'où 
compression puis occlusion capillaire et défaillance de l'organe (121,151). 

Dans le cas particulier du rein.les travaux de Brenner.reposant sur des constatations 
cliniques et expérimentales.suggèrent que c'est l'hyperfiltration glomérulaire qui est 
responsable du déve·loppement de la glomérulosclérose et de l'insuffis~n_ce rénale_ (cf les 
observations classiques du rôle Rrotecteur d'une sténose rénale unilatérale ou délétère d'une 
néphrectomie unilatérale sur la glomérulopathie:101 ).La destruction des premiers néphrons 
enclenche un cercle _vicieux,. l'élévation_ de la pressiQn glomérulaire dans les néphrons restants 
les détruit de même par un processus autonome.LE~s troubles hémody11i;1miques seraient 
pathogènes pour le glomérule par les biais suivants: · 

-agression_ directe mécanique de la paroi capiUaire,contribuant à la prolifération 
endothéliale; · · 

-hyperperméabilité capillaire avec dépots péricapillaires mésangiaux , épaississement 
pariétal et mésangial , hyalinisation,contribuant au rétrécissement luminal; 

-les troubles de l'hémostase favorisent ultérieurement la thrombose capillairè, 
l'hypoxie induisant une vasodilatation dans les territoires voisins à leur tour détruits par le 
même processus hémodynamique de base (164). 

Pour expliquer les dégâts tissulaires de.la rétinopathie,l'hypothèse proposée par Cuhna-Vaz 
repose de même sur l'atteinte primitive de la barrière hématorétinienne.A celle-ci est 
attribuée la prolifération èndothéliale du versànt veinulaire avec formation de 
microanévrysmes,la dégénérescence puis l'occlusion capillaire dù versant artériolaire,la _ 
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· dégénérescence péricytaire,l'épaississement des basales,l'oedème rétinien.les exsudats et les 
hémorragies.Là encore.si un désordre général initie les lésions.celles-ci sont ensuite · 
auto-entretenues par un processus local (34).Un caractère propre à la rétine cependant est la 
synthèse d'un facteur angioprolifératif en réponse à l'hypoxie (126). 

Un parallèle peut être fait ici entre l'épaississement mésangial caractérisant la 
néphropathie diabétique et la dégé11érescence péricytaire observée dans la rétinopathie. 
L'accumulation de .matériel mésangial reflète l'hyperpennéabilité capillaire et_ la faillite du 
mésangium dans la clearance des macromolécules. Cette expansion mésangiale aboutit à une 
diminution de la surface de filtration capillaire glomérulaire par rétrécissement luminal.,à 
l'étouffement et à la scié.rose glomérulaire (101, 102).Au niveau péricytaire , on observe des 
vésicules d'endocytose reflet du passage de macromolécules.qui lorsqu'i! est -~xagéré induirait 
une dégénérescence péricytaire (in 1 a4). · _ -

Une mention particulière doit être fai.te au problème_de i'épaississement de_la.mernbr~ne 
basale.en raison de la place importante qu'il a occupé dans .la littérature.dans les années 70,des 
polémiques qu'il a suscitées et de son effet parasite $Ur la_co.rnpréhension de la physiopathologie 
de la MAD.Sur ce marqueur morphologique ·caraètéristique· de la MAD.on peùt retenir les faits 
suivants: · __ , , _. ·_ · - .·. ·:- - ._.:. -- · - · 

-les études faites sur la basale musculaire ont été l'objet de controverses:si'Siperstein 
suggérait un épaississement d'origine génétiqu~ .indépendant de l'hyperglycémie .et pouvant 
précéder le diabète comme une entité séparable.la plupart des aute·urs $8 scmtr~ngés aux 
conclusions de Williamson et Kilo (158) qui par d'autres te_chnique$ montrent que 
l'épaississement est acquis èt lie à l'hyperglycémie; . . . 

-les études menées sur la basale glomélrulaire par Osterby (11-8)montrent.que 
l'épaississement est acquis, survient après 1.5 an d'évolution du diabète et va en s'aggravant; 

-par l'expérimentation anim~le et pa( les données_de la transplantàtion._rénale et 
pancréatique, Mauer montre que ce caractère est acquis et plus ou moins réversible (101); 

-la structure de la membrane basale comprend une armature de collagène type 4 
prédominant (lamina densa) entourée d'une lamina rara faite de protéoglycanes -(héparan 
sulfate) responsables de la charge électrique négative.et d\mè lamina ra.ra faite de laminine et 
de fibronectine responsable de l'adhésion aux c~lfutesc~m:fc;,th_é_llale_s_({6:1 ); .: _ _ . 

-les études biochimiques menées par sp-iro (136) retiennént une augmentation du 
contenu en glucosylgalactose;celle-ci est liée à r.hyperactivité de la.gluco.syltransférase, 
système enzymatique stimulé par la carence insulinique et normalisé par l'équilibration 
glycémique.Westberg observe quant à lui une dimin_uJlon.du contenu en acide sialique ,qui 
expliquerait la perte des charges négatives.et une diminution du conteflu en _cystine et_ en 
groupement sulfhydryl,qui génèrerait une hyperperméabilité vasculaire par baisse des ponts 
intra- et inter-chaines de collagène (156); 

-en fait.si certàins ont attribùé à l'épaississement de la basale l'hyperperrnéabilité 
capillaire.il semble plutôt que la perméabilité soit gouvernée par l'endothélium; 
l'hyperpermé&bilité est en effet un phénomène précoce observé bien avant tout-épaississement 
de la basale;au contraire, l'hyperperméabilité capillaire.en entraînant le passage d'A2 
macroglobuline et d'A 1 antitrypsine, inhibiteurs de collagénases,contribuerait à 
l'épaississement de la basale (157);celui-ci apparaît ainsi comme une conséquence de 
l'hyperperméabilité capillaire.donc de l'hyperpression capillaire et comme un reflet de 
l'atteinte endothéliale.l'aspect laminaire de la basale traduisant-Je turnover accéléré des· 
éellules endothéliales;le caractère plus marqué de l'épaissis$ementde la basal~ dans les zones 
déclives des membres inférieurs et en cas d'insuffisance èardiaque illustrè le rôle causal de 
l'hyperpression capillaire (145); ' 

-les seules conséquences fonctionnelles de l'épaississement de la basale seraient une 
gène à la diapédèse des polynucléaires favorisant les infections (157)et une augmentation de 
l'agrégation plaquettaire par disparition des glycosaminoglycanes (in 58); 

-en résumé.l'épaississement des membranes basales apparaît comme un marqueur 
morphologique de la MAD.d'origine acquise fonction de la durée du diabète et de la carence 
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insulinique, reflétant l'agression de la cellule endothéliale et l'hyperperméabilité capillaire.et 
sans conséquence fonctionnelle majeure. 

Un dernier aspect des lésions tissulaires de la MAD est constitué par les troubles du tissu 
conjonctif , de nombreuses études retrouvant notamment au niveau cutané et tendineux un 
·aspect histologique de vieillissement précoce avecmodification des teneurs en G<>ltagène, 
élastine et mucopolysaccharides,sur le plan biochi~ique_ déviation du type et de la glycosylation 
du collagène.et altérations ultrastructurales du fibroblaste (15,in 58, 143),les faits cliniques 
notant une corrélation entre incidence d'une réti~opathie et d'une capsulite rétractile (in 58). 
Les origines de ces altérations tissulaires.et notamment leurs rapports avec les troubles 
fonctionnels microcirculatoires, ne sont pas établis. 

C.Les Anomalies Elémentaires 

Pour expliquer les altérations de la fonction microcirculatoire et leurs conséquences 
tissulaires.de nombreuses anomalies élémentaires ont été proposées que l'on peut regrouper en 
7 catégories: 

-les troubles de la membrane basale et du tissu conjonctif, 
-les troubles de la fonction cellulaire, 
-les troubles du métabolisme cellulaire, 
-les troubles hormonaux, 
-les troubles de l'hémostase, 
-les troubles du transport de l'oxygène, 
-les troubles rhéologiques. 
Si cette classification proposée par McMillan (95)a le mérite de la simplification dans un 

domaine où la recherche est très prolifique et morcelée.il faut garder à l'esprit les nombreuses 
interactions entre ces types d'anomalies élémenta)res,la physiopathologie de la MAD 
apparaissant comr:ne plurifactorielle. 

l ,Les troubles de la membrane basale et du tissu conjonctif 

Le problème de l'épaississement de la membrane basale vient d'être abordé et se-résume 
ainsi:ce phénomène est la conséquence de la maladie du capillaire et ne joue pas de rôle causal 
dans la MAD, hormis pour certains aspects très précis:-une g~ne_possible à la diapédèse 
leucocytaire;-une structure P9tentialisant l'agrégation plaquettaire;-la perte des charges 
électriques négatives favorisant au niveau glomérulaire l'albuminurie. _ _ 

Quant aux altérations du tissu conjonctk,caractérisées par un aspect de vieillissement 
précoce.elles seront probablement l'objet d'une polémique analogue.puisque certains auteurs 
suggèrent que l'altération des glycoprotéines et du collagène tissulaires précéderaient 
l'angiopathie voire même l'éclosion des troubles métaboliques du diabète.la déviation de 
synthèse du collagène étant liée à un trouble constitutionnel de la cellule-èndothéUalè et du 
fibroblaste indépenèfant_du diabète lui-rnêr:ne (15;in58).0n observe_en effet une sénescence 
prématurée des fibroblastes en culture des diabétiques et des diabétiques potentiels (in 95). 

2.Les troubles des fonctions cellulaires 

De nombreuses altérations des fonctions cellulaires ont été observées au cours du diabète, 
éependant celles-ci apparaissent pour la plupart non pas primitives mais secondaires à 
l'hyperglycémie et à la carence insulinique et réversibles avec l'équilibration métabolique.On 
cite le déficit du chimiotactisme et de la phagocytose.les troubles de la cicatrisation.les 
altérations des fonctions lymphocytaires.les dysfonctions lysosomiales (113). 
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3.Les troubles du métabolisme cellulaire 

a.L'augmentation de la voie des polyols 
En l'absence d'insuline,le glucose peµt pénétrer librement dans certains tissus.notamment 

le cristallin.la cellule de Schwann nerveuse,la_paroi vasculaire.la cellule 8 des îlots de 
Langerhans.la papille rénale.la rétine.l'hématie. 

Dans ces tissus.la carence insulihique faitdévier le métabolisme du glucose vers une voie 
non insulino-dépendante,la voie des polyols.transformant le glucose en sorbitol et en fructose · 
grace à une enzyme allostérique,l'aldose réductase. 

L'absence de satu_ration enzymatique fait que cette voie normalement accessoire devient 
essentielle en cas d'hyperglycémie et aboutit à_une é_l_évation non négligeable _du sorbitol. 
Celui-ci diffusant mal hors de la cellule s'accumule et exerce un effet osmotique important 
(55}. 

La voie des polyols est incriminée dans la pathogénie de la neuropathie et de la cataracte.et 
plus récemment dans celle de la rétinopathie et de_ la néphropathie.On souligne cependant que 
l'accumulation de sorbitol intra-érythrocytaire n'a pas d'effet sur les propriétés rhéologiques 
de l'hématie (4). 

L'accumulation de sorbitol va de pair avec une déplétion cellulaire en myoinositol qui _est un 
composant essentiel des membranes.Chez le rat rendu diabétique par la streptozotocine,le 
ralentissement des vitesses de conduction nerveuse a pu être prévenu par la supplémentation 
diététique en myoinositol. 

Le développement d'inhibiteurs de l'aldose réductase en cours d'expérimentation · 
thérapeutique explique l'intérêt porté à cette voie des polyols.Cependant les premières données 
obtenues chez l'homme dans le cadre çje la_ newopathie sont enc_pre décevantes,tanLen raison des 
effets secondaires des drogues utilisées que pour leur efficacité thérapeÛtique. · 

D-g/ucose + NADPH + H ---> (a/dose réductase) Sorbitol +NADP 
Sorbitol+ NAD ---> (sorbitol dé_shydrogénase) D-fruètose + NADH + H 

b.L'augmentation de la production de lactates 
La carence insulinique dévie le métabolisme du glucose vers toutes les.voies non insulino-

dépendantes, notamment vers la production de lactates.Ainsi on montre que l'augmentation du 
glucose dans le bain des capillaires de la vessie natatoire d~ l'anguille s'accompagne d'une 
augmentation des lactates.Or les lactates auraient un effet vasodilatateur et vasoprolifératif et 
stimuleraient la synthèse du collagène (in 59}. 

a.L'augmentation des glycosylations enzymatiques et non enzymatiques 
L'ensemble des protéines de l'organisme peut subir un processus de glycosylation dépendant 

de l'équilibre métabolique.qu'il s'agisse d'un processus enzymatique (par exemple_ la création 
de résidus glucosylgalactose sur le collagène de la membrane basale par _une glucosyl-
transférase stimulée par la carence insulinique} ou le plus souvent d'un processus rfon 
enzymatique (55}.0r cette déviation du métabolisme du glucose vers ces voies non insulino-

. dépendantes a des répercussions fonctionnelles,la glycosylation perturbant les propriétés des 
protéines.ainsi: 

-l'hémoglobine glycosylée a une affinité pour l'oxygène accrue, 
-l'hémoglobine glycosylée en se liant à la mèmbrane.érythrocytaire gène le mouvement 

de chenillette ("tank-treading"} de l'hématie en déplacement, 
· -la glycosylation des protéines du cristallin entraînerait poùr certains des phénomènes 

d'agrégation fibrillaire responsable de- la cataracte , 
-la glycosylation du collagène en augmentant les liaisons croisées interfibrillaires 

favoriserait un vieillissement précoce , 
-la glycosylation de la spectrine,armature de la membrane érythrocytaire,modifierait 

les propriétés rhéologiques de l'hématie, 
-l'albumine glycosylée subit une endocytose accrue.la glycosylation participant ainsi à 

l'hyperperméabilité vasculaire , 
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-l'albumine glycosylée en se liant aux protéines du glycocalix des hématies favorise 
l'agrégation érythrocytaire, 

-les LDL glycosylées sont mal reconnues par les récepteurs des apoprotéines B,mais 
reconnues par les récepteurs scavenger des macrophages impliqués dans l'athérosclérose. 

Ces faits expliquent l'intérêt porté à la recherche d'agents pharmacologiques inhibant cette 
glycosylation,en particulier le réarrangement d'Amadori transformant la base de Schiff en son 
produit terminal stable. 

d.Les autres effets de l'hyperglycémie 
. Si les arguments épidémiologiques sont solides pour affirmer le rôle clé du contrôlé 

glycémique sur l'évolution de la MAD (124),il est plus diffièile_de déterminer l'effet pathogène 
précis de l'hyperglycémie.En d'autres termes.le mauvais contrôle métabolique est-il pathogène 
par l'hyperglycémie èlle-même,par la carence insuliniq1.,1e,par le niveau glycémique ou par 
l'existence d'accoups hyperglycémiq(Jes?.On peut citer les éléments de_réponsè.suivants:- . 

-par l'injection intrapéritonéale répétée de glucose pendant 5 semaines à des rats non 
diabétiques,Bohlen induit une microangiopathie intestinale-similaire à celle -des rats 
diabétiques témoins (11, 12); 

-l'hyperglycémie semble avoir une toxicité directe sur les cellules endothéliales et les 
jonctions interendothéliales,modifiant la sensibilité vasculaire à !'angiotensine ou à la 
noradrénaline (in 59); 

-par la perfusion intraveineuse de glucose chez 7 diabétiques de type 1 (clampage par 
Biostator*)et 1 O témoins, Christiansen montre une élévation significative de la filtration 
glomérulaire parallèle à l'élévation de la glycémie,associée chez les diabétiques à ùne élévation 
du flux plasmatique rénal.cet effet n'étant pas retrouvé avec la perfusion de sérum salé ni par 
celle de xylose (25);cet effet est pour d'autres auteurs partiellement bloqué par 
l'indométacine; 

-l'hyperglycémie aigue chez des chats normaux entraîne une élévation du flux rétinien 
(in 164); 

-par l'injection intraveineuse de 7 à 8 U.I d'insuline chez 5 diabétiques de type 1, 
Mogensen observe une diminution significative de la filtration glomérulaire (9%) et du flux 
plasmatique rénal (13%),dans les 90 minutes.accompagnées d'une tachycardie sans_ 
modification de la pression artérielle,d'une élévation de l'~lbuminurie et d'une_baisse.de lç1 82 
microglobulinurie;il n'y avait pas de symptôm~ d'hypoglycémie ni d'élévation de 
l'adrénalinémie;la fraction de filtration.reflet de la pression gloniérulaire,restait constante; 
ces effets hémodynamiques de l'insuline sont attribués à une réaction__ sympathique induite par 
une hypovolémie,e_t indépendante des effets sur la glycémie;en effe·t, en dehors du rein, 
l'augmentation de perméabilité vasculaire à l'albun:iive sous insuline a également été 
retrouvée;un accroissemer:it de la micropinocytose phy_siologique. a été observé sur des biopsies 
musculaires de rat diabétique 1 heure après injection d'insuline comparativement à l'inj~ction 
de sérum physiologique;l'hyperinsulinisme serait donc un facteur d'tiyperperméabilité 
capillaire et pourrait être i!lcriminé dans la génèse de la microangiopathie après celle de la 
macroangiopathie diabétique- (108) ;_ 

-à des concentrations supraphysiologiques,l'insuline se comporte comme un 
vasodilatateur cutané et émousse le réflexe veinuloartériolaire (145) ce qui illustre encore 
l'intérêt d'une administration de l'insuline la plus physiologique possible; 

-par la technique de clamp hyperglycémique,Juhan suggère que c'est la carence 
insulinique plutôt que le niveau glycémique lui-même qui est responsable de la diminution de la 
dëformabilit~ érythrocytaire (71 )(cf page 28); 

-bien que la pénétration érythrocytaire du glucose soit indépendante de l'insuline,on 
démontre la présence de récepteurs érythrocytaires pour l'insuline.de-haute affinité.analogues 
à ceux des autres tissus.et à· la densité de 2000 sites par hématie.dont le rôle est mal connu 
mais qui pourraient être impliqués dans les propriétés rhéologiques de l'hématie (56); 

-enfin Ditzel met en cause les accoups hyperinsuliniques liés à l'administration non 
physiologique de l'insuline dans la diminution du 2-3DPG érythrocytaire (46)(cf page 19). 
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4.Les troubles hormonaux 

En dehors de la carence insulinique dont les effets directs et indirects sur la MAD viennent 
d'être abordés,il existe d'autres perturbations hormonales au cours du diabète pouvant influer 
sur l'atteinte vasculaire. 

a.le Glucagon · 
L'élévation des niveaux circulants de glucagon au cours du diabète a les conséquences 

suivantes: 
-le glucagon augmente la production hépatique de gluco_se; 
-par des études sur foie de rat isolé,on montre que le glùcagon déprime la synthèse 

hépatique d'albumine et d'haptoglobine,et stimule la synthèse des protéines de.phase aigue de la 
réaction inflammatoire.dont le fibrinogène;cet effet est antagonisé par l'insuline (106); ces 
effets sur les protéines plasmatiques participent aux Jrpubles rhéologiques (cf page 25); 

· -par une perfusion de glucagon chez 9 di.a!)étiques de type 1 et6 témoins permettant 
d'obtenir un taux sérique voisin de celui du diabète d~séquilibré,Parving note une augmentation 
significative de la filtration glomérulaire sans modification de la microalbuminurie,et chez les 
diabétiques seulement une élévation du flux plasmatique rénal (122); 

-le glucagon active les lysosomes hépatiques et participerait à l'élévation de l'activité 
lysosomiale plasmatique (in 95); 

b.l'Hormone de. Croissançe . 
Les relations entre GH et MAD ont fait l'objet de nombreuses discussions dont l'intérêt est 

relancé par les travaux récents sur les facteurs de croissance èt par la disponibilité en 
analogues de la somatostatine. 

*Les constatations cliniques sont discordantes (in 58): 
.on rappelle l'observation classique de l'amélioration d'une rétinopathie diabétique 

hémorragique chez une femme après l'apparition d'un syndrome de Shee~an;la rareté de la 
rétinopathie chez des nains hypophysaires diabétiques;le caractère souvent moins. sévère de la 
rétinopathie chez des diabétiques avec hémochromatose;., · · 

.à l'inverse.les acromégales diabétiques ne présentent pas de rétinopathie 
particulièrement sévère et les obèses diabétiques qui ont une GH abaissée.présentent souvent 
une rétinopathie sévère. · 

*Les études de Lundbaek retiennent schématiquement les faits suivants (94): 
.le niveau de GH au cours du nycthémère est 3 à 4 fois plus élevé chèz le qiabétique de 

type 1 ; son élévation au cours de l'effort musculaire est plus marquée;ces phénomènes sont 
moins prononcés chez le diabétique de type 2;à l'effort,la GH est plus élevée chez les diabétiques 
atteints de rétinopathie proliférative que chez le.s autres diabétiques ou les témoins; 

.la rétinopathie 5 ans àprès hypophysectomle· chez des élîabétique~ de longue durée avec 
rétinopathie sévère est moins évoluée par rapport au groupe non opéré; 

.cet effet de la GH sur la microèirculation ne-semble pas d'origine métabolique mais· 
plutôt lié à un effet vasculaire direct.car le contrôle métabolique n'est pas modifié par 
I' hypophysectomie. 

*Parmi les explications proposées au rôle de la GH,on a suggéré: 
.une diminution de la résistance capillaire ,réversible par l'hypophysectomie (in 95); 
.une augmentation de l'agrégabilité plaquettaire,la GH augmentant la synthèse de facteur 

von Willebrand (29); 
.le rôle de la GH sur l'épaississement des membranes basales est purement hypothétique; 
.par l'injection répétée de GH pendant une semaine chez 7 diabétiques de type .1, 

permettant d'obtenir des taux sériques comparables à ceux observés dans le diabète 
déséquilibré ,Christiansen note une augmentation significative.de la filtration glomérulaire et 
du flux plasmatique rénal sans élévation de la microalbumim.irie,la taille des reins s'élevant de 
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façon non significative (26};1es deux hormones de contre-régulation glycémique que sontla GH 
et le glucagon,et le glucose lui-même.exercent donc un effet vasodilatateur rénal direct; 

. .si de l'avis général le taux de_somatomédine C est abaissé au cours du diabète et serait 
d'ailleurs la cause primitive de l'élévation de GH (117}, Merimee,étudiant 80 diabétiques 
adultes.trouve lui une élévation du taux d'IGF-1_~am~ le_.diab_ète de type 1 quel que"soitJ'état de 
la rétine.et une diminution du taux d'IGF-2 dans le diabète de type 2;mais surtout.le caractère 
original de son étude est qu'elle met en évidence une élévation très importante du taux de 
somatomédine C en cas de rétinopathie maligne;ce_résultat def'!lande à~tre confirmé et souligne 
l'intérêt d'études prospectives sur la valeur prédictive du taux -de somatomédine dont le rôle 
pathogène reste à démontrer (105}.La difficulté de la tâche est soulignée par Ashton qui.s'il 
trouve aussi un niveau de somatomédinè plus élevé en:èas ~e rétinopathie simple ou 
proliférante,insiste sur les fortes-fluctuations et la grande dispersion des ré_f?ultats dans-ce 
groupe de patients (2}.Ces observations sont à rapprocher de la caractérisation de récepteurs 
pour l'insuline et les facteurs de croissance IGF-1 et IGF-2 sur les cellules el'!dothéli~les et les 
péricytes de la rétine;ces récepteurs bioëhimiquerrient identique-s à ceux des autres cellules 
sont nombreux.de haute affinité.et fonctionnels m~diant les e_ff_ets:de_l'insuline et des IGF sur Je 
métabolisme et la croissance cellulaire (68};ces récepteurs sont cependa!lt ubiquitaires,ce qui 
tempère la signification qu'on doit accorder à leur présence ici ou là; • 

.la connaissance des relations entre GH et _angi<>paJhie_ pourrait bénéficier d'études 
thérapeutiques de l'effet des analogues retard de la somatostatine sur les paramètres 
mesurables de la MAD. 
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c.la Prostaglandi.ne PGE2 
Des travaux expérimentaux sur le rat rendu _diabétique par la streptozotocine mettent en 

évidence une augmentation précoce de la libération glomérulaire de PGE2,substance 
vasodilatatrice susceptible d'augmenter lé flux plasmatique rénal et la filtration glomérulaire. 
La production des prostaglandines par des cultures de cellules normales est augmentée lorsque 
le milieu est enrichi en-glucose.cet effet est atténué pàr l'insuline.Enfin des perfusions 
d'indométacine atténue l'hyperfiltration glomérulaire des rats diabétiques (in 164}. 
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d.le Système Rénine Angiotensine 
Au cours du DID,l'activité rénine plasmatique (ARP),en l'absence de toute hypovolémie 

comme réalisée par l'acidocétose,tend à être plus basse.en particulier losque le diabète est 
compliqué de néphropathie avec HTA ou d'hypotension orthostatique.Chez le rat normal.la 
restriction sodée induit une nette augmentation de l'ARP,réponse très émoussée chez le rat 
diabétique.Diverses hypothèses ont été avancées pour expliquer cette baisse de l'ARP parmi 
lesquelles l'expansion du volume plasmatique observée précocément dans le diabète.la 
destruction hyaline des cellules juxtaglomérulaires,un trouble de la sécrétion de rénine 
libérée sous une forme inactive.et une mauvaise modulation de cette sécrétion par les 
catécholamines (27). 

De plus.des travaux expérimentaux sur des bandes aortiques de rat mettent en évidence une 
diminution de la réponse contractile à l'angiotensine IJ (ATll),tandis que d'autres auteurs 
notent un abaissement de la densité en récepteurs de l'ATII au niveau des glomérules malgré la 
diminution de l'ARP et de l'ATII circulantes.Ceis résultats suggèrent que l'hyposensibilité à 
l'ATII est liée à un trouble de "l'up-regulation" des récepteurs chez l'animal diabétique (in 
164). 

Enfin.on observe que la réponse de la rénine à la déplétion sodée et la densité en récepteurs 
de l'ATII sont restaurées par le traitement insulinique (in 164). 

Ces perturbations du système rénine angiotensine sont compatibles avec la vasodilatation 
microcirculatoire du diabétique:Elles seraient impliquées dans les troubles de l'autorégulation. 
Il faut souligner cependant des discordances dans la littérature.certains auteurs observant une 
réactivité vasculaire à l'angiotensine acçrue avec ARP normale en cas de diabète compliqué de 
rétinopathie seule.Pour eux,la baiss.e de l'ARP _serait un mécanisme compensateur retardant 
l'apparition de l'HTA en cas de néphropathie (27). . . 

e.les Catécholamines 
On met là aussi en évidence une diminution de la réactivité vasculaire à la noradrénaline 

chez les rats diabétiques par l'étude de la réponse contractile de bandes aortiques.De même.la 
densité des récepteurs alpha-adrénergiques sur l'hépatocyte des rats diabétiques est 
diminuée.Ces deux anomalies sont réversibles par l'administration d'insuline (in 164) qui 
semble donc moduler l'expression des récepteurs vasculaires des hormones vasoactives. 

5.Les Troubles de !'Hémostase 

a.l'Hémostasè Primaire 
L'existence d'anomalies de la fonction plaquettaire a fait l'objet de publications 

abondantes.dont on souligne les discordances tenant soit aux techniques utilisées soit aux 
populations étudiées.la question essentielle restant de savoir si les troubles observés sont 
primitifs ou secondaires à l'atteinte vasculaire.Les faits suivants peuvent être-retenus: 

-pour certains autéurs,les plaquettes de patients diabétiques in vitro ·sont plus 
sensibles aux agents agrégants (ADP,adrénaline,collagène) en libérant plus de thromboxane A2 
(TBXA2) à partir d'acide arachidonique;les plaquettes dé patients diabétiques contiennent plus 
d'acide arachidonique daris leurs phospholipides;si l'on ajoute de l'acide arachidonique au 
milieu.on obtient plus de TBXA2,suggérant que l'hyperactivité des phospholipases n'est pas 
seule en cause (29); _ · _ . . 

-pour d'autres auteurs.l'agrégation plaquettaire mes.urée par technique de Born. sur 
plasma n'est pas modifiée,elle est par contre augmentée si elle est mesurée sur sang total par 
technique de Breddin, ce qui souligne le rôle de l'en_vironn~ment é_rythrocytàirè (72); 

-si les plaquettes dè diabétiques libèrent plus de TBXA2,substance proâ.grégante,les 
vaisseaux du diabétique synthétisent moins de prostacycline PGl2,antiagrégante;cette anomalie 
serait le reflet de la stimulation chronique des cellules endothéliales dont on a montré in vitro 
l'effet négatif sur la synthèse de PGl2;1'élévation des taux de facteur von Willebrand observée 
chez les rétinopathes reflète l'agression répétée des cellules endothéliales (in 115); 

-la sensibilité des plaquettes aux effets inhibiteurs de la PGl2 est diminuée au cours du 
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diabète,de tacon corrélée à la gravité de la rétinopathie (in 115); 
-la glycosylation du collagène renforce ses effets positifs sur l'adhésion,l'agrégation et 

l'activation plaquettaire (in 115); 
-l'environnement érythrocytaire retentit sur l'agrégation plaquettaire,qui est 

augmentée lorsque des plaquettes normales sont mises en présence des hématies d'un diabétique 
mal contrôlé;ainsi pour certains auteurs l'augmentation de l'agrégation plaquettaire n'est 
retrouvée que sur sang total et l'effet de l'insuline sur les plaquettes est médié par les 
érythrocytes rigidifiés,qui agiraient soit en libérant de l'ADP soit en stimulant 1~ libération 
d'ADP par la plaquette (72,147); - · 

-cette hypersensibilité plaquettaire aux agents agrégants disparaît.chez l'homme par 
la normalisation glycémique,chez le rat traité par streptozotocine par la transplantation d'îlots 
pancréatiques; l'hyperagrégation plaquettaire sur sang total est normalisée par pancréas 
artificiel (70,72);1a normalisation glycémique rapide par pancréas artificiel agit également 
sur les taux de TBXA2 et de B-thromboglobuline (reflet-de l'activation plaquettaire) qui 
chutent (147); 

% 
18 

10 
6 
0 

% 
18 

10 
6 
0 

n=18 

n=6 

agrégation plaquettaire dans sang total : 
D : D ID déséquilibré 
c:::;::J : DID après 24h de Biostator* 
- : sujet normal 

agrégation plaquettaire - plaquettes normales+ GR: 
c:=J : de D ID déséquilibré 
~: de DIO après 24 de Biostator* 
- : de sujet normal 

Rhéologie et Insuline 
Juhan et Vague - Lancet 1982;1 :535-7 

-certains ont avancé un phénomène de glycosylation non enzymatique des protéines 
membranaires plaquettaires,jamais démontré,d'installation rapide.à l'origine des troubles 
fonctionnels plaquettaires; - -

cependant il faut souligner que l'effet bénéfique de l'insuline-s'exerce non seulement sur la 
glycémie mais aüssi sur les taux de lipides sanguins;or l'hypercholestérolémie favoriserait la 
libération de l'acide arachidor1ique et sa transformation en TBXA2;pour certains,_ 
l'hyperagrégation plaquettaire du diabétique serait une conséquence des troubles lipidiques (in 
115);pour Jones qui étudie l'effet sur l'agrégation de la glycémie,l'insulinémie,la 
cholestérolémie,l'HbA 1 c,les acides gras plaquettaires, l'analyse st~tistique de régression 
multiple ne retient que le rôle direct de la glycémie et donc rhyperagrégation plaquettaire du 
diabétique est d'origine métabo_lique_ et_non pas secondaire aux désordres_pariétaux-(69); 

-la réduction de la survie plaquettaire observée chez_certainsdia~étiquespeut êtrè 
attribuée soit à une atteinte directe de la plaquette par quelque effet membranaire,soit plus 
probablement à une atteinte indirecte liée à l'adhésion avec des vaisseaux chroniquement 
agressés; 

cette dualité possible des ca'uses des troubles plaquettaires est illustrée par les perturbations 
des prostaglandines:si l'élévation de la TBXA2 est attribuée au désordre métabolique,la baisse de 
la PGl2 est la conséquence de l'agression endothéliale. 

De manière générale.les discordances entre les auteurs tiennent à cette dernière question.à 
savoir si les anomalies plaquettaires sont primitifs susceptibles d'induire la MAD.ou _ 
secondaires aux troubles pariétaux constituant la MAD.Ainsi pour Colwell (31) et Janka (67) 
l'ensemble des perturbations de l'hémostase primaire est de survenue précoce.antérieure à 
l'apparition clinique de la MAD et de caractère réversible (mais une MAD infraclinique 
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a-t-elle été exclue ?).Pour d'autres auteurs.les modifications plaquettaires ne sont retrouvées 
qu'en cas de MAD déjà déclarée (in 58).11 faut souligner qu'il n'y a qu'une seule observation 
faite in vivo illustrant un possible rôle pathogène des plaquettes:c'est la mise en évidence par 
lshibashi de microthrombi plaquettaires dans les capillaires rétiniens chez le rat après· 
quelques mois d~ diabète expérimental.sans atteinte ultrastructurale des cellules endothéliales 
(64). 

b.la Fibrinolyse 
Outre ces perturbations de l'hémostase primaire.il faut citer les travaux d'Almer (1) qui 

observe.dans les cas de diabète compliqué de rétinopathie, une diminution de la fibrinolyse apès 
veinostase liée à une baisse de la libération de l'activateur tissulaire du plasminogène,cette 
anomalie étant absente chez les patients indemmes de rétinopathie. 

6.Les Troubles du Transport de !'Oxygène 

Si l'hypoxie tissulaire est une conséquence des troubles du métabolisme cellulaire,de 
l'hémostase et de la rhéologie sanguine observés au cours du diabète.elle peut représenter aussi 
le primum movens de la microangiopathie diabétique.Les travaux originaux de Ditzel (45,46) 
suggèrent en effet qu'il existe un trouble du transport de l'oxygène lié à l'état diabétique et que 
celui est la cause primitive.le "facteur clé" des altérations microcirculatoires du diabétique. 

L'hypothèse de Ditzel repose tout d'abord sur des arguments indirects: 
-la vasodilatation,l'hyperdébit et l'hyperperméabilité sont une réponse classique à 

l'hypoxie quelle qu'en soit l'origine; 
-les microanévrysmes rétiniens.quoique caractéristiques du diabète.sont une forme de 

néovascularisation en réponse à l'hypoxie et s'observent dans d'autres pathologies où l'hypoxie 
rétinienne est présente: magroglobulinémie,myélome,thrombose veineuse rétinienne, 
drépanocytose (3); 

-la rétine. a la plus forte consommation d'oxygène par gramme de tissu.et les vaisseaux 
rétiniens sont très sensibles aux variations de pression d'oxygène: l'effet néfaste de . 
l'oxygénothérapie intensive chez les nouveaux nés prématurés est bien connu (vasoconstriction 
rétinienne irréversible),inve_rsement l'ischémie rétinienne induit une vasodilatation locale 
immédiate suivie d'une rupture de la barrière hématorétinienne; · · 

-on observe au cours du diabète une augmentation du métabolisme basal.sensible à 
l'équilibre glycémique,cette élévation pouvant atteindre 25 à 30%;il existe de plus de grandes 
variations de la consommation d'oxygène au cours du nycthémère;ainsi,le métabolisme basal est 
augmenté le matin.mais la consommation d'oxygène chute peu après l'injection d'insuline. 

L'hypothèse de Ditzel est l'existence d'une hypoxie d'affinité caractérisée par une déviation 
à gauche de la courbe de dissociation de l'hémoglobine avec diminution de la P50 (tension 
'd'oxygène pour une saturation de 50%).Cette augmentation de l'affinité de l'hémoglobine pour 
l'oxygène.quelle qu'en soit la cause.ne modifie pas la libération d'oxygène au pôle artériolaire, 
mais se manifestera au pô.le veinulaire.Cette souffrance veinulaire explique qµe les désordres 
initialement observés dans la MAD fonctionnelle, à la rétine ou à la conjonctive, soient 
représentés essentiellement par une dilatation vei_nulaireJI est intéressant de remarquer que 
l'intoxication à l'oxyde de carbone.modèle typique d'hypoxie d'affinité,produit aussi une· 
dilatation veinulairè et des hémorragies rétiniennes.Cet exemple mis à part.les causes 
d'hypoxie d'affinité sont représentées par l'hypertriglycéridémie, l'élévation des taux 
d'hémoglobine glycosylée et la baisse des taux de 2,3-DPG érytnrocyt~ire,toutes situations 
observées au cours du diabète.les deux dernières étant prédominantes. 
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Les études cliniques vont dans le sens _de cette hypothèse,Ditzel observant une baisse de la 
PSO chez 42 diabétiques de type 1 ambulatoires.baisse encore plus nette chez 13 patients 
relevant d'acidocétose récemment corrigée.L'affinité pour l'oxygène semble d'autant plus forte 
que l'équilibre glycémique est mauvais.Cependant.il est intéressant de noter que · 

. l'administration d'insuline exogène modifie l'affinité:ainsi,si la.détermination de la PSO chez 
des patients ambulatoires est faite le matin avant l'injection d'insuline.le résultàt est normal; 
par contre.la libération d'oxygène peut diminuer de O à 30% quelques heures après l'injection 
chez les patients ambulatoires, et de 13 à 70% chez des patients en acidocétose après la 
première injection,pouvant dans c~s derniers __ cas réaliser-un stress hypoxique majeur pour la 
rétine.le cerveau et le myocarde.Ditzel suggère ainsi que le caractère discontinu de 
l'insulinothérapie conventionnelle est responsable de variations diurnes de l'affinité pour 
l'oxygène qui peuvent être pathogènes.Le caractère fluctuant du trouble explique l'absence de 
compensation par le biais d'une polyglobulie comme c'est le cas dans certaines 
hémoglobinopathies. 

En dehors de la glycosylation de l'hémoglobine.c'est la concentration érythrocytaire en 2,3 
DPG qui détermine la libération d'oxygène.Deux facteurs contribuent à diminuer le taux de 2,3 
DPG:l'acidose,et surtout l'hypophosphorémie.Or l'insuline_a un effet hypophosphorémiant. 
Ditzel suggère ainsi de corriger la tendance hypophosphorémique: 

-soit par un diphosphonate (EHDP) qui,lors d'une étude contre placebo pendant 28 jours chez 
14 diabétiques de type 1 et 5 témoins.augmente significativèm~nt la réabsorptio_n tubulaire de 
phosphate,la phosphorémie et la_ PSO,chez les témoins et les patients, -

-soit par supplémentatior:1 en phosphate_de_calcium (2 grammes 3 fois par jour.soit environ 
le double de l'apport alimentaire habituel) qui.chez 34 enfants diabétiques.augmente 
significativement la PSO après 28 jours.sans effet secondaire notable (45). 

Pour Ditzel ainsi,"la microangiopathie diabétique apparaît comme une maladie de 
l'autorégulation d'origine hypoxique affectant primitivement le pôle veinulaire,tout comme 
l'HTA est un désordre de l'autorégulation affectant primitivement le pôle artériolaire" .Les 
implications thérapeutiques sont d'une partul'}e_admin_istration de l'insuline optimale,d'autre 
part la correction de l'hypophosphorémie.Poùr de nombreux auteurs cependant.ces 
·modifications de l'affinité de l'hémoglobine pourl'oxygène sont trop discrètes pour avoir des 
conséquences microcirculatoires (11 ). 

Si l'hypoxie relève ici de troubles du métabolisme érythrocytaire,elle est aggravée par des 
désordres hémorhéologiques maintenant abordés. 
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7.Les Troubles HémorhéoJogjgues 

a.Quelques définitions (49,138) 
*La rhéologie est l'étude de la déformation des corps sous l'effet des contraintes qui leur 

sont appliquées.L'hémorhéologie étudie le comportement du sang sous l'influence des 
contraintes et son écoulement au niveau de la macro- et surtout de la microcirculation. 

*La viscosité d'un fluide est due à la friction interne entres couches adjacentes: 
-le gradient de vitesse entr:e deux couches adjacentes;dàns un- écoulement laminaire.est 

appelé taux de cisaillement (shear rateJ; 
-la force nécessaire pourva~ncr~ la_rési~tance ~i:itre_deu>.< couches_adjacentes en 

mouveme-nt est appelée force de cisaillement (shear stress)-; 
-la viscosité est définie comme le rapport de la force de cisaillement par le taux de 

cisaillement. 
*On peut distinguer deux_grandes catégories de fluides, 

-les fluides newtoniens qui ont une viscosité constante (à température constante); 
-les fluides non newtoniens dont la viscosité vari~ selon les conditions d'écoulement et 

doit être exprimée selon le taux de cisaillement. 
*Le sang est un fluide non newtonien considéré comme une suspension de cellules dans le 

plasma;les principaux paramètres de la viscosité sanguine sont donc; - -
-la viscositê plasmatique, dépendant essentiellement des protéines; 
-la déformabilité des hématies.intervenant lors des interactions_intercellülaires et 

cellule-endothélium; · 
-l'agrégation des hématies.due aux interactions cellules-protéines._ 

*Les deux derniers paramètres sont responsables du_comportement non newtonien du sang 
et sont également à l'origine de deux propriétés rhéologiques originales du sang, 

-la viscoélasticité d'une part.qui rend compte de la déformation élastique d_es hématies 
lorsque le flux sanguin démarre.les cellules emmagasinant de l'énergie -restituée lors de l'arrêt 
du flux; 

-la thixotropie d'autre part.qui est un reflet de l'énergie nécessaire à la dissociation 
des rouleaux érythrocytaires lors de l'application d'une contrainte. 

b.Quelques caractéristiques hémorhéologiques générales (24,88) 
*L'étude des paramètre_s de la viscosité sanguine_ doit aborde{ deux ordres de facteurs: 

-les paramètres macrorhéologiques,à-savoir !'hématocrite et les-protides sanguins 
(fibrinogène, albumine et globulines); 

-les paramètres microrhëologiques,représentés par le degré d'agrégation .des hématies 
et leur déformabilité. -

*Shu Chien (24) a particulièrement étudié l'influence des protéines plasmatiques sur 
l'agrégation érythrocytaire et a observé les faits suivants: · 

-la viscosité sanguine augmente avec la_çencentration de fibrinogène.surtout à basse 
vitesse de cisaillement.jusqu'à un plateau obtenu à une fibrinogénémie de 6 g/1; 

-les globulines ont un effet fibrinogen-like équivalent à une fibrinogénémie de 3g/l; 
-l'albumine n'a pas d'effet fibrinogen-like; _________ _ 
-il y a une corrélation entre l'effet fibrfnogen-like de la protéine et son poids 

moléculaire; 
-la taille des agrégats éfythrocytaires augmente avec la fibrinogénémie. 

Il conclue que le fibrinogène cause l'agrégation érythrocytaire et la fqrination des rouleaux, 
en s'adsorbant sur la membrane __ érythrocytaire,chaque molécule réalisant un pont entre deux 
hématies.L'absence de répulsion électrostatique entre les deux ç~llules est liée à la longueur de 
la molécule de fibrinogène;l'albumine,elle,est une courte molécule et ne peut empêcher cette 
répulsion; l'effet variable des dextrans sur l'agrégation selon leur pojds moléculaire est un 
argument pour le rôle essentiel du poids moléculaire de la protéine.les dextrans étant 
électriquement neutres. · 

Cette force d'agrégation est relativement faible et est facilement surmontée par les forces de 
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cisaillement.Lorsque la vitesse de cisaillement est élevée,les érythrocytes sont complètement 
désagrégés.la déformation érythrocytaire est maximale et la viscosité sanguine minimale. 

*L'hématocrite est un paramètre essentiel de la viscosité sanguine.avec des variations 
proportionnelles pour des valeurs voisines de la normale , mais beaucoup plus marquées si les 
hématocrites sont très bas ou très élevés (88). 

*La viscosité du sang s'élève lorsque la température décroît;ce paramètre intervient peu 
entre 36 et 40~C mais est important à considérer lors d'études in vitro . 

. *Selon le niveau anatomique considéré.on note des variations des conditions d'écoulement et 
des vitesses de cisaillement.ces dernières moc:lifiarJJ l'influence·des deux principaux 
paramètres microrhéologiques (déformabilité et agrégation) su~ la viscosité.sanguine , ainsi: 

··· -au niveau de la macrocirculation,les vitesses cJe cisaillement sont telles que le sang se 
comporte presqu·e comme un milieu continu newtonien.sauf au niveau des turbulences d'prigine 
pariétale; · 

-au niveau des microvaisseaux dont le calibré dépasse celui de l'hématie,l'orièntation · 
et la déformation des hématies dans l'axe du vaisseau forme un "core" globulaire central avec · 
un manchon plasmatique périphérique;le profil des vitesses est en forme de parabole;la vitesse 
des globules est donc supérieure à celle du plasma.ce qui explique la diminution de 
!'hématocrite au niveau de la microcirculation et favqrise la baisse de viscosité sanguine à 
mesure que le calibre vasculaire décroît (effet Fahraeus-Unqquvist); 

-au niveau des capillaires.la vitesse de cisaillement à la paroi est très importante 
(271 sec.-1), l'écouh:~ment érythroçyta_ire se fait globule après globule à frottements 
constants contre la ·paroi vasculaire, et c'est le paramètre déformabilité qui détermine la 
viscosité;en fait.le déplacement de l'hématie s'assimile au mouvement d'un tank sur sa chenille 
et dépend essentiellement de la viscosité interne et membranaire de l'hématie;la vitesse de 
cisaillement est également élevée au niveau artériolaire (69 sec.-1); 

-au niveau dé~ veinules_post-capillaires_par çpntre,la vitesse .de cisaillement est basse 
(2,4 à 11 sec.-1 ),et le calibre vasculaire suffisant pour qu'une agrégation érythrocytaire se 
produise et influe sur la viscosité.. · 

En somme.c'est la déformation érythrocytaire qui permet de mainteriir une viscosité faible 
aux fortes vitesses de cisaillement.tandis que_ l'agrég~tion érythtocytaire est responsable de la 
viscosité élevée aux faibles vitesses de cisaillement. 

*La concentration érythrocytaire modifie l'i_mportance relative de la déformabilité et de 
l'agrégation.in vitro.sur le comportement non newtonien du sang.~insi,si la concentration est 
normale ou basse, l'agrégation joue le rôle déterminant,tandjs que le rôle de la déformabilité 
augmente lorsque la concentration érythrocytaire est élevée (24). 

*Cette présentation des paramètres hémorhéologiques doit enfin mentionner dans le cadre 
des interactions sang-'(aisseau le rôle clé du "film ehdo-endothélial de fibrinè" décrit par 
Copley (32) qui joue une· fonction essentielle de l_ubrifiant.et de filtre.intervenant dans le 
glissement et l'adhésivité des hématies à l'endothélium.L'augmentation de l'adhésivité au cours 
du diabète est un phénomène de mise en évidence récente décrite en particulier par Wautier, 
pour lequel on a proposé des modifications des séquences des acides gras metnbranaires 
~ruthrocytaires (155). 

c.Quelques conséquences physiopathologiques des troubles rhéologiques (88) 
La rhéologie est un facteur important de l'autorégulation et de l'hémodynamique 

microcirculatoires, elle participe aux résistances vasculaires à l'écoulement du sang et en cela 
conditionne les échanges au niveau de la microcirculation et notamment l'oxygénation. 

Ainsi l'hyperviscosité sanguine est un facteur de stase microcirculatoire,qui se manifestera 
d'abord dans les zones de basses vitesses de cisaillement.donc dans les veinules.La stase 
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rhéologique a été incriminée dans de nombreux processus pathologiques: 
-l'ischémie rétinienne.avec aggravation de l'hyperviscosité par l'hypoxie et l'acidose et 

création d'un cercle vicieux; 
-l'ischémie cérébrale: le débit cérébral.si déjà abaissé par une sténose par exemple; 

diminue si la viscosité s'élève; 
-l'hypertension artérielle.qui pour certains serait un mécanisme compensant· 

l'élévation des résistances circulatoires d'origine rhéologique.Unè étude cas-témoins réalisée 
chez 49 hypertendus non traités trouve dans la population hypertendue une élévation de la 
viscosité sanguine et plasmatique.de !'hématocrite et du fibrinogène;la viscosité sanguine est 
corrélée avec le niveau tensionnel,elle reste élevée à hématocrite égal.par contre elle est 
normale sur sang défibriné,ce qui souligne le rôle primitif essentiel de l'hyperfibrinogénémie; 
l'élévation du fibrinogène est mal expliquée.celle de !'hématocrite est attribuée à une 
hémoconcentration par hyperfiltration capillaire due à l'hyperviscosité.Cette étude cependant 
ne prouve.pas l'existence d'une relation de cause à effet entre hyperviscosité et HTA (92); 

-la protéinurie : la cause principale de l'albuminurie et de la glomérulosclérose pour 
Simpson (135) est la rigidité érythrocytaire, responsable d'une résistance circulatoire 
accrue dans l'artériole efférente et le plexus péritubulaire,d'une élévation de pression intra-
glomérulaire;l'hémoconcentration locale réalisée· par la filtration glomérµlaire renforce 
l'hyperviscosité et la stase;cet auteur cite l'amélioration de la protéinurie des cardiopathies 
congénitales cyanogènes après.saignée.qui diminue !'hématocrite. et la viscosité; 

-l'activation plaquettaire: l'élévation des forces de cisaillement à la paroi lèse 
l'endothélium et libère le facteur von Willebrand; 

-l'art.ériopathie des membres inférieurs: par le suivi sur trois ans de 62 patients 
claudicants non traités,Dormandy a montré une relation significative entre le niveau initial de 
la fibrinogénémie et de la viscosité sanguine.et !'.aggravation clinique;les paramètres 
rhéologiques revêtent ici une signification pronostique (48). 

L'hyperviscosité sanguine favorise également le vol sanguin par l'ouverture de circuits de 
shunt artérioveineux,selon le phénomène de viscidation collatérale décrit par H.Schmid-
Schonbein (133): si le gradient de pression entre vaisseaux afférent et efférent est faible.en 
cas d'hyperviscosité les forces de cisaillement appliquées dans le circuit B restent inférieures 
au seuil de mise en mouvement et seul le circuit A fonctionnera. 

Phénomène de viscidation collatérale 

A B 

la résistance à l'écoulement augmente avec la longueur des vaisseaux 
si Paff - Peff est faible 1 · • • . 
si viscosité sang élevée r seul le c1rcu1t A fonct1onne 

= hémodétournement rhéologique 
Schmid-Schonbein -lnt .Rev .Phy sio l .Cardiov asc .1 976 ;2 : 1 -62 
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Cet hémodétournement explique que la correction d'une hyperviscosité puisse améliorer 
certaines artériopathies diabétiques hyperpulsatiles.Une étude réalisée par Stoltz chez 16 
diabétiques de type 1 comportant une mesure pléthysmographique du débit artériel des 
membres inférieurs avant et après normalisation glycémique par pancréas artificiel 
(Biostator*) trouve: 

-une élévation du débit initial avant Biostator*,interprétée comme une hyperhéniie 
réactionnelle à une ischémie périph:érique infraclinique,liée à des troubles hémorhéologiques 
et à l'ouverture de shunts induits par le diabète; 

-une diminution de ce débit après normalisation glycémique,d'autant plus nette que le 
débit initial était plus haut.argumentant le caractère fonctionnel réversible de cette 
artériopathie à haut débit,sans lésion pariétale cliniquement décelable (une variation de 
calibre artériolaire par action pariétale directe de l'insuline ne peut cependant être 
formellement exclue); 
. . -une diminution de la viscosité sanguine et plasmatique à toutes les vitesses de 
cisaillement, surtout aux basses vitesses.après Biostator*,tandis que la filtrabilité 
érythrocytaire est améliorée (:137); ces éléments confirmant le rôle du strict contrôle 
métabolique sur les paramètres rhéologiques sont interprétés comme correspondant à une . 
amélioration du flux capillaire et de la biodisponibilité en oxygène mais demandent à être 
confirmée par des mesures transcutanées de pression partielle d'oxygène(TcP02) .. 

On rapproche en effet de cette étude les quelques travaux récents portant sur la me$ure de 
TcP02 chez les diabétiques.considérée comme un.bon reflet de la nutrition tissulaire: · . 

-chez 45 diabétiques de type 1 ou 2 m~l_éguilib_rés,Larroque trouve une baisse de.la TcP02 au 
pied,à l'état basal et après test d'hyperhémie réactionnelle par rapport aux témoins;baisse non 
influencée par la présence d'une MAD rétinienne.rénale ou conjonctivale (89) 

-chez 85 diabétiques de type 1 ou 2 avec ou sans angiopathie,Le Devehat obse_rve une relation 
très significative entre la TcP02,la viscosité plasmatiq1,1e et la filtration érythrocytaire;les 
troubles hypoxiques et rhéologiques précèdent l'a-pparition de la MAD (90). 

-chez 31 diabétiques de type 2 avec ou sans rétinopathie,Maeda note une corrélation :négative 
entre TcP02 d'une part,viscosit_é sanguine et HbA:t c d'autre part;la TcP02 est déjà abaissée par 
rapport aux témoins dans le groupe sans rétinopathie,elle est la plus basse dans le groupe avec 
rétinopathie proliférante,alors que la perfusion au site de mesure y est la plus élevée (99). · 

Ces données suggèrent que les anomalies rhéologiques peuvent être responsables d'une 
baisse de l'oxygénation tissulaire et que la mesure de tcP.02 peut représenter un indice ·précoce 
de-MAD. 

Dans un même ordre d'Îdées,la réduction de l'hyperdébit,associée à l'accroissement de la 
pression tissulaire d'oxygène et à l'effet bactéricide de l'oxygène.est avancée pour expliquer 
l'effet thérapeutique bénéfique de l'oxygénothéràpie hyperbare dans certaines gangrènes 
diabétiques.li est intéressant de signaler que Faglia observe ·les meilleurs résultats dam; les 
gangrènes compliquant une neuropathie ou une microangiopathie,et des effets plus décevants 
dans les complications d'athérome (50).L'étude par Coget de la déformabilité érythrocytaire 
chez 70 patients traités par oxygénothérapie hyperbare pour troubles trophiqùes a révélé une 
amélioration significative de l'index de déformabilité dès la première séance.qui se poursuit 
dans le temps.sans variation.de la viscosité plasmatique ni de !'hématocrite (28). 

Enfin lsogai a utilisé une technique élégante pour visualiser l'hémodétournementd'étude de 
la distribution du flux sanguin des membres par injection de microsphères d'albumine 
radiomarquées dans les artères fémorales amène les constatations suivantes:chez les . 
témoins.l'essentiel de la radioactivité est détectée au niveau des membres inférieurs;chez les 
diabétiques atteints de gangrène distale.il existe uh_e accum1,1lation pulmonaire.interprétée 
comme la conséquence de shunts dans la circulation périphérique (66): 

Si l'on considère individuellement (et artificiellement) chacun des· 3 composants de la 
viscosité sanguine.leur rôle pathogène se conçoit ainsi: 

-l'hyperviscosité plasmatique est un facteur d'élévation des résistances circulatoires, 
induisant une élévation des pressions de perfusion.une vasodilatation.une transsudation accrue 
et la synthèse de matériel conjonctif (96); 
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-le phénomène de l'agrégation érythrocytaire est plus complexe: un certain degré d'agrégation 
est physiologique et,en attirant les cellules en un manchon central et en élargissant la couche 
plasmatique périphérique,dim_inuerait ainsi les résistances et favoriserait le flux sanguin; 
l'exagération pathologique de l'agrégation fait intervenir d'une part l'augmentation «:tes-: 
résistances vasculaires avec élévation des contraintes de cisaillem_ent à la paroi,élévation des 
pressions de perfusion, hyperperméabilité aux protéines, réduction des vitesses _ci(culatoires, 
et d'autre part l'exclusion temporaire de certains territoires capillaires par la facilitation de 
l'ouverture des shunts (24,97,140,141);une hyperagr{!gation érythrocytaire_peutprovoquer_· _ 
le phénomène de "plasma skimming" où les capillaires ne sont plus perfu~és _que p_ar du plasma 
(écrémage): cela est à prendre en compte dans l'interprétation des angiographies rétiniennes 
où la fluorescéine liée aux protéines ne reflète que la diffusion du plasma seul (77); 

-si la déformabilité érythrocytaire représente un phénomène réduisant fa résistance à -
l'écoulemei:it,il faut souligner qu'elle intervient.à la différence de l'agrégation.aussi dans les 
zones de fortes vitesses de cisaillement.en particulier dans la macrocirculation,et par-suite 
une réduction de déformabilité a été incriminée aussi dans la pathogénie de l'athérosclérose du 
diabétique (98). 

d.La viscosité plasmatique au cours du diabète 
La majorité des nombreuses études réalisées sur ce sujet met en évidence une élévation de 

la viscosité plasmatique chez le diabétique.On cite en particulier : 
-les travaux de H.Schmid-Schonbein comparànt 77 diabétiques de type 1 ou 2 à 58 

témoins et retrouvant une hyperviscosité plasmatique chez tous les diabétiques (132); __ 
-l'étude de Lo_we portant sur 38 diàbé-tiques de type 1 de moins de 50 ans d'âge et 

retrouvant une élévation de la viscosité plasmatique et du _fibrinogène.aussi bien dans le groupe 
avec rétinopathie que chez les patients indemnes d'atteinte oculaire (93); _ -

-l'étude de McMillan portant sur 45 diabétiques et montrant une· hyperviscosité 
plasmatique, non influencée par la durée du diabète ( moins ou plus de 5 ans d'évolution) mais 
plus marquée (?hez les patients atteints de MAD (~6). 

Cette hyperviscosité plasmatique ne dépend pas de l'urée ni du glucose puisque la viscosité ' 
de l'ultrafiltrat plasmatique est sensiblement constante (in 49).Les variations du fibrinogène 
sont essentielles mais ne sont pas seules en cause car la viscosité du sérùm reste modérément 
élevée.Les variations de viscosité dépendent essentiellement dés modifications des protêines 
plasmatiques décrites en particulier par McMillan (96).Celui-ci avance en effet les faits 
suivants: 

-toutes les protéines plasmatiques sont modifiées dans le dia!Jète,mais_ pn con~tate en 
particulier une élévation des protéines dites de_phase aigue (fibrinogène et a2 globulines) et · 
une diminution de l'albumine.ce en dehors de tout stress récent; _ 

-la viscosité plasmatique dépend plus des_macromolécules élongées (fg,a2 globulines) 
que des molécules sphériques (albuminé);c'est le changement de la di_stribution des formes des 
protéines qui est responsables de l'hyperviscosité plasmatique du diabétique; · 

-ces modifications des protéines ne sont pas spécifiques du diabète.retrouvées dans 
d'autres pathologies comme la polyarthritë rhumatoide;par ailleurs.on observe des 
manifestations de rétinopathie similaire à celle du diabète dans certaines pathologies comme la 
maladie de Waldenstrom où l'hyperviscosité plasmatique est caractéristique; 

-ces variations semblent dues à une déviation de l'utilisation hépatique des acides 
aminés depuis la synthèse de l'albumine vers celle des protéines de phase aigue,liée à la carence 
iÎlsulinique et à l'hyperglucagonémie (106). · 

La viscosité plasmatique est influencée par le contrôle métabolique du diabète et est 
susceptible de se normaliser parallèlement à la normalisation glycémique,que ce soit à long 
terme ou à court terme.A long terme.l'influence de l'hyperglycémie est illustrée par l'étude de 
Paisey portant sur 12 patients déséquilibrés (HbA 1 c > 12%) retrouvant une diminution du 
fibrinogène et de la viscosité plasmatique 8 à 12 semaines après équilibration métabolique 
ambulatoire (120).A court terme.l'étude de Stoltz déjà citée montre une correction de la 
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viscosité plasmatique sous Biostator* (137).Les glycosylations des globulines et du 
fibrinogène ont été incriminées pouvant induire des changements conformationnels 
responsables de l'élévation de viscosité,cependant leurs effets rhéologiques sont plus mal 
connus que ceux de la glycosylation de_ l'albumine qui _favQrise l'agrégation érythrocytaire,et 
d'autre part la correction rapide de l'hyperviseç>sité plasmatique est en contradiction avec,un 
rôle prépondérant des glycosylations qui sont plus ientement réversibles. 

Une autre conclusion de McMillan,plus intéressante,est que ces modifications des protéines 
et de la viscosité plasmatique, observées de manière aussi importante à la phase précoce du 
diabète qu'ultérieurement, surviennent avant la MAD et constitueraient un marqueur ç~ 
susceptibilité à la MAD,hypothèse restant à vérifier.Cet auteur.constaté que parmi les 
modifications des protéines observées au cours du diabète.seule l'élévation des protéines de 
phase aigue (fg,haptoglobine ... ) responsables de l'hyperviscosité plasmatique est corrélée avec 
la présence d'une MAD (96).L'étude de Martins Silva.portant sur 29 diabétiques, confirme_ 
l'élévation parallèle du fibrinogène et de la viscosité plasmatiq~e et constate une corrélation 
entre le taux de fibrinogène et le degré de rétinopathie évalué en 4 stades.(100).Dans l'étude de 
Lowe déjà citée.le fait que l'hyperviscosité plasmatique soit présente chez de jeunes diabétiques 
avant toute rétinopathie,suggère aussi qu'elle joue uo rôle pathogène, hypothèse à confirmer 
par étude prospective (93).Pour d'autres auteurs cependant.les modificatio_ns des protéines . . 
plasmatiques ont été retrouvées absentes QU_ discrètes chez les enfants diabétiques et chez les 
patients indemmes de MAD,et sont donc considérées comme une conséquence de la MAD.Paisey 
qui étudie deux groupes de 1 o patients_appariés_en tQus points n9tamment sur le plan_ . 
métabolique ne retrouve pas de différence quant à la-visco_§ité plasmatiqu~ entre les patients 
avec ou sans MAD mais l'échantillon est faible ét là possibilité de complication infraclinique 
non vérifiée (120). 

a.L'agrégation érythrocytaire au cours du diabète 
L'agrégation érythrocytaire a été particuli~rerueot étudiée.in vivo par Knisely qui a utilisé 

pour la désigner le terme de "sludge" (boue)(76).C~,phénornène résulte d~Ùn équilibre 
énergétique entre forces d'agrégation et forces de répulsion: . 

-les forces d'agrégation font intervenir un pontage entre deux hématies par 
l'intermédiaire de macromolécule~ comme le fibrinogène.et les globulines;la nature des 
structures d'adsorption n'est pas connue; · 

-les forces de répulsion comprennent:1.l'énergie é_l~_ctro_sJat_ique de~ hématie.s chargées 
négativement grâce à leur forte tenèür en aèide-siàiique-2.l'énergiè mécaniqul3 due au. · 
cisaillement dans l'écoulement:il existe une relation linéaire entre contrainte et désagrégation-
3.l'énergie mécanique due à la déformation de la membrane érythrocytaire,initialement 
concave.au moment du pontage ,qui explique qu'une diminution de déformabilité puisse entraver 
l'agrégation (139 à 141). · 

Ce phénomène d'agrégation se manifeste ainsi à faible tau_x de cisaillement,les hématies 
formant des rouleaux susceptibles de ~·organiser.en.structures secondaires (réseaux ou blocs) 
et responsables de l'augmentation .de la viscosité. du sang à.faible taux de-cisaillement. 
L'agrégation érythrocytaire survi_endra préférentiellement au_ niveau des veinules post-
capillaires, zones où le taux_de qisa,ijlement e_st le plus faible.C'est donc un phénomène 
fondamental pour la microcirculation. 
. Au cours du diab~te,les mêmes modifications des protéines plasmatiques déjà décrites.à 

savoir l'augmentation des protéines allongées comme_ le fibrinogène, renforcent la tendance à la 
formation des rouleaux.On cite ici deux_ étu.9es d_e l';igrégation érythrocytaire in. vitro au moyen 
d'un rhéophotomètre ou rhéoscope,dispositif composé d'un viscosimètre à cône transparent 
équipé d'un microscope.pouvant être couplé à un analyseur informatique d'image.et permettant 
de mesurer la vélocité d'agrégation et la force de cisaillement nécessaire à la dispersion des 
rouleaux.et donc de quantifier le phénomène d'agrégation: 

-H.Schmid-Schonbein observe chez 77 diabétiques de type 1 ou 2 une augmentation de 
la vitesse de formation des agrégats érythrocytaires et une résistance mécanique accrue de ces 
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agrégats à la dispersion.quels que soient l'âge,la durée du diabète, l'état métabolique et 
l'existence ou non d'une rétinopathie;cette tendance est plus marquée en cas d'infection;elle est 
liée à des modifications de la compc>sition du plasma.comme le montrent les mesures sur 
érythrocytes suspendus cl_ans un plasma témoin (132). 

-Satoh-étudie l'agrégation érythrocytaire chez 28 diabétiques de type 1 répartis en 3 
groupes selon que la rétinopathie est absente.simple ou proliférative;il note une vélocité· 
d'agrégation significativement accrue dans le groupe rétinopathie proliférative;cette vélocité 
est corrélée avec le taux d'HbA 1 c,d'a2 globulines,de fibrinogène et avec le rapport a2 + fg/alb; 
Satoh suggère que l'hyperagrégation peut s'expliquer.non seulement par.les modifications des 
taux des protéines plasmatiques.mais aussi par _la glycosylation non enzymatique des protéines 
du plasma et de la membrane érythrocytaire qui favoriserait le pontage intercellulaire ou 
diminuerait la répulsion électrostatique (130). 

Un travail plus récent de Le Devehatutilise la mesure de l'agrégation érythrocytaire par la 
méthode de rétrodiffusion laser.Cette technique est en bonne voie de standardisation et permet 
l'accès à de nombreux paramètres.notamment 1~ cinétique d'agrégation et surtout de 
désagrégatio11,et semble bien refléter les perturbations rhéologiques observées in vivo.Les 
résultats préliminaires obtenus sur plus de 200 diabétiques suggèrent des perturbations de 
tous les paramètres étudiés chez tous les patients.présentes même dans le groupe bien 
équilibré.et plus importantes chez les patient~ m_al contrôlés et surtoutchez ceux porteurs 
d'une angiopathie (soumis pour publication). 

L'augmentation de l'agrégation érythrocytaire chez le diabétique est par ailleurs démontrée 
in vivo par l'examen des vaisseaux conjo_nctivau>e (41,65) (cf 2~me_partie). - · 

f.La déformabilité érythrocytaire au cours du _di;ibète 
*Les principaux déterminants de la déformabilité érythrocytaire sont (in 49,139): 

-extrinsèques d'une part: .la contrainte exercée par le plasma sur l'hématie, 
.!'hématocrite qui favorise-l'alignement et provoque une 

déformation par entassement; 
-intrinsèques d'autre part: à l'origine de la réduction de déformabilité érythrocytaire 

observée chez le diabétique.on a incriminé tour à tour les facteurs suivants: 
.la glycosylation de l'hémoglobine, déjà impliquée dans l'augmentation d'affinité pour 

l'oxygène mais finalement récusée quant à ses effets sur la déformabilité qui restent mineurs 
(gène au mouvement de chenillette de la membrane); 

.le rôle du contenu intraglobulaire en ATP et en 2-3 DPGa été suggéré mais-a un effet 
indirect.passant par une diminution de la phospho,ylation de la spectrine; 

.le rôle de l'accumulation inJraglobulaire de sorbitol est minime (4); 

.l'augmentation de la microviscosité membranaire des hématies est- une des hypothèses 
actuellement retenues;mise en évidenc~ par des techniques de polarisation de fluorescence.cette 
réduction de fluidité serait en rapport avec des moçlifications du rapport_cholestéroV . 
phospholipides membranaires, et ~vec la glycosylation et la phosphorylation des protéines 
membranaires; · 

.l'altération du système spectrine-actine déterminant la -forme de l'hématie est l'autre 
hypothèse en vogue.la phosphorylation dë la spectrine étant supposée insuline-dépendante. 

*On a décrit.en dehors du diabète.une réduction de la déformabilité érythrocytaire dans les 
circonstances suivantes: 

-élévation des taux circulants de catécholamines et de PGE2; 
-élévation de l'osmolalité plasmatique.des corps cétoniques.des acides gras libres, 

acidose; 
-hypoxie:on observe ainsi des hématies rigidifiées ou ecchynocytes dans le sang veineux 

des alpinistes où la protéinurie est fréquente et chez les rats diabétiques hypoxiques (in 135). 

27 



*De multiples techniques ont été utilisées pour apprécier la déformabilité érythrocytaire 
chez le diabétique: 

Les méthodes de filtration étudient les conditions de passage des hématies au travers de 
filtres de polycarbonate dont le diamètre des pores est de 3 à 5 µm et ont été très employées 
avec des conclusions variées;on cite en particulier: 

-l'étude de Schmid-Schonbein portant sur n diabétiques (filtre Nuclepore de 5µm, 
mesure du débit sous pression de 5 cm H20,hématies suspendues dans plasma autologue ou 
normal} révèle une réduction de déformabilité,quj n'est pas corrélée avec la durée du diabète ni ·· 
avec la présence de MAD,mais fortement corrélée avec l'équilibre gly~!Jdq~e.régr~ss~n.t ijprès 
normalisation glycémique;la rigidité des globules de diabétiques ou de témo.ins paraît 
dépendante de facteurs extrinsèques plasmatiques.elle augmente en cas d'accumula,.tiqn de. 
lactates.de corps cétoniques et d'acides gras libres.elle diminue si les hématies sont suspendues 
dans du plasma normal (132}; 

-l'étude de Barnes portant sur 64 diabétiques de plus de 20 ans d'évolution (filtre 
Sµm, mesure sur sang total} retrouvant une réduction dé déformabilité chez les· patients ayant 
une MAD sévère (5); 

-ies travaux de Juhan et Vague (70-72,147),mesurant la filtration érythrocytaire 
sur filtre de 5µm,de sang total_puis d'hématies lavées de diabétiques ou de témoins.suspendues· 
dans du plasma déplaquetté de diabétique ou de témoin.avant puis après équilibration 
glycémique par Biostator*,et après clamp hyperglycémique,arrivent aux conclusions 
suivantes: 

.la déformabilité est réduite. chez le diabétique.,e_n corr~lation ~vec l'.HbA 1 c et le niveau. 
glycémique,et l'anomalie est rapidement réversible sous BioStator* pàrallèlement à la 
normalisation glycémique, suggérant une anomalie féinctionnelle (comme un trouble de 
phosphorylation de la spectrine) et non pas structurale (comme la glycosylation des·protéines · 
membranaires);. 

glycémie 

mM/1 

10 

5 

0.8 

~-1 __ 2_3 ___ 
7
..,,.~,._c ____ __,24 heures 

Correction de la déformabilité érytbroc,ytaire 
après 24 b d"équilibration glycémique par Biostator 

....,.._ __ _,,/,._, _____ + 

1 _ _ //,. _ - - - _ j GR lavés 1 ..... 0- -- //. r· / ,sang total 

n=17 

volume GR filtré 
ml/min 

Juhan - Nouv .Presse Med .1979 ;8 :4083-5 

.la réduction de déformabilité s'observe aussi bien sur sang total que sur hématies lavées, 
ainsi que sur hématies normales suspendues dans du plasma de diabétique non contrôlé.et est 
corrigée par l'addition d'insuline in vitro; 
ml/min filtration érythrocytaire - GR normaux resuspendus: 
1.2·1 1 c:::J :plasma de DID déséquilibré 

~.:_.=.: ·.=. 11 = :plasma de DID après 24h de Biostator* 1 L] LJ _ _ 11111 :plasma de D ID déséquilibré + insuline in vitro 
n=6 - :plasma normal Rhéologie et Insuline 

Juhan et Vague - Lancet 1 982; 1 :535-7 
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.la technique de clamp hyperglycémique permet de montrer que c'est la carence insulinique 
et non pas l'hyperglycémie elle-même qui est pathogène ici; 

.l'effet bénéfique de l'insuline,obseivable in vitro et in vivo.se manifeste non pas par le 
biais de quelque effet métabolique plasmatique_ (acides gras ou autre) mais par effet direct sur 
le récepteur érythrocytaire de l'insuline dont l'existence est démontrée (56) mais l'effet mal 
connu (phosphorylation de la spectrine?); · 

-l'étude de Bareford _porJant sur 83 diabétiques de type 1 mal équilibrés, utilisant 
cette fois des filtres de 3 µm,contredit ces résultats puisque aucune diminution de filtrabilité 
n'est obseivée;si on augmente la concentration de glucose du mileu de suspension des hématies, 
la déformabilité érythrocytaire ne diminue modérément qu'à partir de 50 mmol/l,effet 
prévenu par le sorbinil mais pas par l'insuline in vitro;l'auteur cite trois autres études ne 
retrouvant aucune anomalie de filtration érythrocytaire chez le diabétique (4). · 

L'utilisation de micropipettes de verre de 4 µm de calibre est une autre approche plus 
physiologique de la déformabilité érythrocytaire.Mac Millan observe ainsi une réduction de 
déformabilité chez le diabétique sur des hématies lavées suspendues dans un milieu standard 
(97). 

La mesure par un rhéoscope de différents paramètres de déformabilité des hématies 
soumises à des forces de cisaillement est une troisième méthode.Utilisée par Williàmson chez 
10 diabétiques.elle ne révèle aucune diminution de déf~rmabili!é;si aù:préa_labl~ on isole par 
centrifugation les 10% d'hématies lès plus vieilles et les 1 Q% les plus jeunes.on note que les 

_ vieilles hématies.aussi bien chez les diabétiques que chez les témoins.ont une déformabilité 
réduite;Williamson conclue ici que la glycosylation de l'hémoglobjne,d~ l~-si:>e.ctri~e_ou· de.la 
membrane érythrocytaire rie joue donc aucµn rôle sur la déformab_ilité e_i que c_~ll~_-cf ne 
dépend que de l'âge cellulaire (159);cet auteur suggère que les anomalies déc:rites par Sch_mid-
Schonbein,Juhan ou McMillan sont trop subtil~s pour être détectées par le rhéoscope,et par_ 
suite innocentes dans la pathogénèse de la MAD;par ailleurs.si les érythrocytes de çfiab~tiques 
étaient moins déformables.ils seraient rapidement éliminés par la rate avec les ~iyth_rocytes 
sénescents.avant d'exercer un rôle pathogène sur les vaisseaux.cette suggestion étant étayée 
par la mise en évidence d'une réduction de la demi_-vie des hématies de diabétiques marquées au 
chrome51 correctible.par l'équilibration glycémique. 

*En résumé,la réduction de déformapJlité érythrocytaire chez le diabétique est une notipn 
fréquemment avancée mais encore çpntroversée,en raison de problème_s métbp_dologiques.La 
mesure de la filtration expose à de nombreux artefacts:hyperleucocytose,hyperosmolàlité · 
plasmatique, macrocytose modifient les mesures;les filtres de 5 µm sont pour certains trop 
sensibles à la contamination par les leucocytes et on doit leur préférer les filtres de 3·µm;les 
conditions de mesure_(hématies lavées.suspendues dan·s un milieu stanâàrd,hématôcrite 
corrigé,facteur protéique plasmatique éliminé) sont très éloignées de la physiologie;ehfin la 
dépendance étroite de la déformabilité et du contrôle métabolique peut expliquer les divergences 
de la littérature.Surtout ce phénomène joue un rôle prépondérant au niveau des fortes vitesses 
circulatoires et est moins fondamental que l'agrégation érythrocytaire au niveau de la 
microcirculation. 
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g.La viscosité apparente du sang total au cours du diabète 
La viscosité du sang total est une fonction de l'hématocrite,de la viscosité plasmatique.de 

l'agrégation et de la déformabilité érythrocytaire.La suite logîque de ce qui vient d'être exposé 
est qu'il existe une hyperviscosité sanguine chez le diabétique.à hématocrite constant.be fait, 
celle-ci est mise en évidence par la plupart de.s auteurs,èn particulier ceux déjà cités (s,· 49, 
93,97, 120, 132};elle est particulièrement nette aux.basses vitesses de cisaillement qui règne 
dans les veinules post-capillaires et qui favorise l'agrégation (augmentation de 15 à 25 %), 
elle est plus faible aux fortes vitesses de cisaillement (augmentation de 5 à 1 O %};fait 
important.elle peut être retrouvée avant l'apparition d'une MAD (93); elle est plus marquée 
en cas de MAD sévère (S};elle est sensible au contrôle glycémique (120). 

h.L'adhésivité érythrocytaire au CQurs du diabète 
Wautier a proposé une méthode statique où une suspension d'hématies marquées au chrome 

51 est incubée avec une culture de cellules endoth~liales hu_maines;on compte la radioactivité 
résiduelle après 5 lavages.Les résultats-obtenus chez 30 diabétiques et 25 témoins montrent 
une adhésion érythrocytaire significativement accrue chez 1~ qiabétique,avec une corrélation 
entre le rapport d'adhésion RA (%hématies diabétiques adhérentes./%hématies contrôles 
adhérentes} et un· score semiquantitatif des compliçations vasculaires.L'addition de fibrinogène 
au milieu renforce l'adhésion de manière proporti<>nl'!elle qans les deux groupes.ce qui suggère 
une anomalie intrinsèque çJesJ1ématies de diabétiques (155). 

100 ~radioactivité Cr51 Correlation score Yasculaire 
et ratio d":adhésion 
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Kaul a développé une méthode dynamique utilisant une préparation de mésocaecum de rat;la 
microcirculatior:i y est perfusée avec une suspension érythrocytaire dont !'hématocrite peut 
être ajusté,ainsi que la pression de perfusion.On mesure la résistance circulatoire et on 
observe le flux par vidéomicroscopie.Les résultats chez 1 o diabétiques montrent une élévation 
significative des résistances circulatoires,et une clearance incomplète-des cellules après 
rinçage.On observe en effet ùne adhésion érythrocytaire,absente chez les témoins.qui est 
limitée aux veinules.qui s'accentue lorsque la pression de perfusion décroît.et qui est 
indépendante de facteurs plasmatiques (74). 
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i.Synthèse sur les troubles hémorhéologiques du diabète 
Un certain nombre de remarques doivent être faites sur ce chapitre.la question principale 

étant celle des rapports éventuels entre les perturbations rhéologiques observées et l'incidence 
des complications dégénératives: 

-les troubles rhéologiques peuvent être très précoces a_LJ cours du diabète et présents 
avant toute complication dégénérative;ils ne sont donc pas secondaires à l'angiopathie; 

-les troubles rhéologiques n'ont pas toujours été retrouvés plus intenses chez les 
patients présentant une MAD;cependant il faut souligner que les paramètres hémorhéologiques 
peuvent varier rapidement dans le temps.influencés par l'état métabolique.et que leur mesure 
est ponctuelle comme celle de la glycémie.rendant les corrélations difficiles; 

-l'originalit~ des perturbations rhéologiques est-qu'en.plus de leur retentissement 
évident sur le débit tissulaire en cas de vaisseaux à paroi manifestemelJt lé_sée,elles peuvent 
induire une maldistribution sanguine par ouverture de shunt. en l'abs~nce d'atteinte vasc_LJJaire 
évidente,rhéopathie fonctionnelle pouvant contribuer seQOndairement à_une MAD organique; 

-les propriétés théologiques du sang sont sous la dépendance du contrôle mêtabolique du 
diabète, comme l'illustrent les travaux sur la viscosité sanguine.plasmatique et la filtr~tion 
érythrocytaire utilisant des pancréas artificiels;une étude récente d'lsogai illustre 
l'amélioration significative de la viscosité plasmatique et sanguine.du fibrinogène et de 
!'hématocrite après 24 heures de Biostator* (66);par ailleurs.le suivi sur 3 ans d'une large 
série de diabétiques a permis à Le Devehat de montrer que ces trois paramètres restaient 
normaux chez les patients bien équilibrés sur le plan métabolique;cependant même ceux-ci 
présentent des perturbations discrètes de l'agrégation· érythrocytaire in vitro qui s'impose 
comme le paramètre le plus intéressant à explorer daris cette population; 

- témoins 

- -· après Biostator* 

- avant Biostator* 

viscosité sang 
basse vitesse 

index de 
viscosité sanguine 

hématocrite 

fibrinogène 

coagulabilité 
sang 

-s'il n'y a pas de preuve d'un enchaînement physiopathologique entre rhéopathie et 
angiopathie,il existe un faisceâû d'arguments impliqua_!ll le_s trc:>_uo!es rti_éoJogiques dans la 

- - - -
genèse de la MAD.Dans un travail récent portant sur 78 diabétiques.étude prospective sur 3 ans 
évaluant le devenir de la rétinopathie selon les _marqueurs rhéologiques et- métaboliques,Barnes 
note que les 31 patients dont la rétinopathie s'est aggravée au cours des 3 ans avaient des 
valeurs initiales de viscosité sanguine sigi:iificativernent plus élevées que Jes 47 dont la 
rétinopathie est restée stable;il conclue que la viscosité sanguine est le facteur prédictif le plus 
sensible du devenir de la rétinopathie,de sensibilité prédictive. supérieure à celle de l'HbA 1 c 
dont les valeurs ne différaient pa$ en_tre les deux groupes (6),Les autres travaux actuels -
portent sur le rôle pathogène de l'agrégatio_n érythrocytaire,dont les moyens d'investigation 
sont en voie de standardisation;les troubles de la déformabilité trop souvent évoqués et parfois 
à tort quittent le devant de la scène.Enfin les troubles rhéologiques imputables aux leucocytes 
sont également à l'étude depuis peu; 
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-enfin.la plupart des travaux hémorhéologiques portent sur des études réalisées in 
vitro;il est nécessaire que ces explorations soient bien standardisées.la variabilité des 
résultats étant importante selon la méthode utilisée (119) ;d'autre part les trànspositions sur 
les phénomènes observés in vivo doivent être prudentes et utiliser la comparaison avec les 
résultats obtenus par les méthodes modernes d'exploration microcirculatoire in vivo.comme la 
vélocimétrie laser doppler ou la TcP02 (13,87).Dans le cadre de l'étude du rôle des troubles 
rhéologiques du diabète,l'angioscopie conjonctivale nous paraît un examen particulièrement 
adapté,car le seul abordant de manière simple l'hémorhéologie in vivo et permettant d'observer 
l'agrégation érythrocytaire qui en est le paramètre essentiel. 

Les travaux réalisés au cours des dix dernières années ont permis: 
· -d'une part dé mettre au point.ou tout au moins d'incriminer un certain nombre 

d'indices visant à mettre en évidence des anomalies fonctionnelles de la microcirculation 
potentiellement réversibles et à dépister ainsi les patients à haut risque de microangiopathie 
diabétique organique.grâce à des techniques peu invasives et pour la plupart reproductibles et 
en bonne voie de standardisation:on cite notamment: 

.la microalbuminurie et la photofluorométrie vitréenne, 

.les explorations des troubles de perméabilité par technique isotopique ou par capillaroscopie 
périunguéale et/ou conjonctivale avec vidéofluorométrie, 

.les tests d'hyperhémie réactionnelle utilisant les mesures de pression capillaire ou la 
vélocimétrie laser-doppler et explorant les troubles de l'autorégulation, 

.les explorations rhéologiques où dominent actuellement la mesure de l'agrégation 
érythrocytaire, 

.la mesure de pression partielle transcutanée d'oxygène.la recherche d'anomalies 
tensionnelles,les marqueurs biologiques comme la somatomédine C; 

. -d'autre part de dégager quelques éléments thérapeutiques.réels ou encore théoriques: 
optimalisation de l'administration d'insuline.modification de la tension artérielle par les 
inhibiteurs de l'enzyme de conversion~i.nhibition deJ'aldose réductase.utilisation d'anti-
agrégants plaquettaires, correction de l'hypophosphorémie,diminutiqn de la viscosité sanguine 
(hémodilution ou substance agissant sur les propriétés rhéologiques de l'hématie), action sur 
l'autorégulation du flux capillaire en modifiant la vasomotricité.action sur les somatomédines 
par la somatostatine. 

Dans une deuxième partie.nous envisagerons l'intérêt de l'angioscopie conjonctivale et de sa 
quantification morphométrique comme autre indice de dépistage précoce de la microangiopathie 
diabétique. · 
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Dans cette seconde partie.nous présenterons brièvement l'angioscopie conjonctivale.une 
synthèse des connaissances actuelles sur ce sujet étant remarquablement exposée dans l'atlas 
publié en 1985 par Carpentier et Franco (16).Nous développerons plus largement la 
sémiologie conjonctivale chez le diabétique ainsi que les travaux sur les corrélations avec les 
autres cibles de la MAD.pour aborder enfin les perspectives offertes par cet examen. 

o.~AlsfSIENJKUQ!M GIENfERâlls DIE laANGOQfSCQPlllE 
<QONJQNÇJDV f\lfE 

A.HISTORIQUE 

L'étude de la microcirculation in vivo chez l'homme fut abordée pour la première fois à la 
fin du 17ème-siècl~ par Herman Boerhaave qui choisit pour cela la conjonctive bulbaire. 
Cependant l'angioscopie conjonctivale naît véritablement vers les années 1950 et devient une 
technique intéressant aussi bien les cliniciens internistes que les physiologistes.Elle - · 
représente en effet une méthode d'examen simple, .non invasive.facilement répétitive.de la 
microcirculation in vivo chez l'homme.permettant d'observer aussi bien certaines 
perturbations du contenu vasculaire (agrégation érythrocytaire et vitesse circulatoire 
essentiellement) que les anomalies morphologiques et "fonctionnelles du contenant (capillaires 
mais aussi artérioles et veinules) ainsi que leur retentissement.tissulaire. 

Le diabète est naturellement devenu un domaine d'exploration privilégié,car générant une -
microangiopathie conjonctivale particulière.La sémiologie conjonctivale du diabétique a été 
décrite au cours des années 60 par Ditzel,Davis,Landau el Chazan,en France par Labram_ et 
Lestradet.Plus récemment,Lagrue et Maurel ont précisé l'intérêt diagnostique et pronostique de 
l'angioscopie conjonctivale chez le diabétique:Énfin les premières études quantitatives 
morphométriques ont été réalisées à partir de 1980 à San Diego par Zweifach;Chen,Fenton et 
Kovalcheck. 

B.ANATOMIE DE LA CONJONCTIVE BULBAIRE 

Le site d'observation de l'angioscopie conjonctivale est la conjonctive bulbaire.muqueuse 
tapissant la surface antérieure du globe oculaire à l'exception de la cornée et représentant la 
partie la plus mince de la conjonctive.laissant voir clairement sa vascularisation en 
transparence. 

Il existe plusieurs niveaux de dichotomie dans la vascularisation conjonctivale;en-effet~ 
-on distingue d'une part les régions périphériques temporales et nasales.où on visualise au 

mieux les artérioles et les veinules.et d'autre part la région .du limbe cornéen riche en 
capillaires dessinant les arcades périlimbiques et nourrissant la cornée; 

-la vascularisation conjonctivale comporte deux réseaux superficiel et profond.mieux 
discernables avec une lampe à fente qu'avec une loupe binoculaire;l'espace sous-conjonctival 
séparant les deux plexus s'épaissit en _cas d'oedème;en pratique seul le ré_~eau superficiel est 
analysé car la définition y est meilleure; 

-sur le plan anatomique proprement dit.ces deux réseaux ont pour origine le système 
carotidien interne;les artères conjonctivales postérieures forment le réseau superficiel.les 
artères ciliaires antérieures forment le réseau profond et fournissent les arcades 
périlimbiques (16,134). 

Il faut souligner ici l'existence de la pinguécula,petite saillie jaunâtre située dans la région 
périlimbique de part et d'autre de la cornée.plus fréquente avec l'âge et correspondant à des 
lésions d'élastose liées à· l'exposition solaire.Le réseau vasculaire y est très désorganisé et elle 
est une source d'erreurs d'interprétation et de variabilité dans les études rriorphométriques. 
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C.TECHNIQUE D'EXAMEN 

Le matériel utilisé pour visualiser les vaisseaux conjonctivaux comporte d'une part un 
système optique grossissant permettant des grandissements habituels de x15 à x60,d'autre 
part une source de lumière froide.Pour notrè part.nos examens-sont faits à l'aide d'une loupe 
binoculaire Nachet NS 50 équipée d'un zoom x1 O à x50,avec éclairage orthogonal à la 
conjonctive transmis par le système optique.Toutes nos angioscopies sont faites en routine au 
grandissement de x30 par souci d'homogénéisation et de standardisation des examens.Sur J'-un 
des oculaires est fixé un appareil photographique Çlympus_ OIVJ2N avec flash_électronique;Les 
deux principaux inconvénients de notre dispositif sont d'une part la luminosité assez moyenne 
liée au zoom.surtout gênante pour la visualisation des capillaires.d'autre part l'éblouissement 
important lié à l'éclairage orthogonal.source d'oedème photique.de larmoiement et de 
mouvements oculaires incontrôlés losque l'examen se prolonge.Cet éblouissement est minimisé 
avec les dispositifs à lampe à fente où l'éclairage est tangentiel et focalisé.Enfin il faut citer ici 
la possibilité d'obtenir directement des clichés de la conjonctive au moy_en d'appareil 
photographique 35mm équipé d'un objectif de 200mm,mais ce procédé n'autorise qu'une 
-analyse morphométrique et prive de l'aspect dynamique de l'angioscopie proprement dite (52). 

L'examen à la loupe birioculaire se faitchez_le sujet en d~cubitus dorsal e_t porte 
successivement sur le champ temporal et nasal des deux yeux.Par parenthèse,dans les études 
morphométriques princeps de l'équipe de Zweifach,manuelles ou informatisées.détaillées 
ultérieurement.il n'y avait pas de différence entre les deux yeux.La complexité du réseau 
microcirculatoire conjonctival 'nécessite_une an_alyse méthodique,et successive des éléments 
suivants:veinules (calibre,tra]et), artériole (calibre, trajet, rigidité), relations veinules-
artérioles (rapport V/A, parallélisme, désorgani~ation),capillaires (raréfaction, 
hyperhémie),anomalies morphologiques (microanévrysmes), agrégation érythrocytaire, _. 
anomalies tissulaires.En annexe est présentée la fiche d'examen que nous utilisons. 

En toute rigueur,il faut standardiser -les conditions d'exam~n.J\insj_DeJ Guercio a étudié la 
microcirculation conjonctivaie chez 21 patients non diabétiques atteints de maladies diverses, 
avec deux examens quotidiens à 8h et 19h,sous un régime alimentaire séquentiel:soit standard, 
soit hyperprotidique (+ 25-30 g/j/2j),soit hyperlipidique (+ 0.5 g/kg/j/2j).II ne constate 
pas de modification de l'angioscopie conjonc_tiv_ale,sauf après charge-lipidique où il-observe une 
accentuation de l'agrégation érythrocytaire,une diminution de la vélocité globulaire et une 
dilatation veinùlaire (38).Par ailleurs,Ditzel a mesuré le calibre veinulaire et artériolaire 
conjonctival.chez 48 témoins et 47 diabétiques traités par une injection-d'insuline lente le 
matin,les clichés photographiqu~s étant pris d'un_e part à 8h avant l'injection.d'autre part-à 
17h au moment du pfc -présumé d'insulinémie.11 constate une vasodilati:itio_n veinulaire chez 
tous les diabétiques.ainsi qu'une vasodilatation artériolaire chez lès diabétiques-récents,et,fait 
intéressant.cette vasodilatation régresse à 17h.Ce phénomène estattribué à_une hypoxie 
corrigée par l'insuline (44).Enfin, dans l'interprétation correcte de l'angioscopie 
conjonctivale,il faut tenir compte des pathologies locales (par exemple kératoconjonctivite 
responsable d'hyperhémie) ou générales (syndrome' inflammatoire aggravant l'agrégation 
érythrocytaire). - - -

D.SIGNIFICATION DE L'EXAMEN 

Les observations faites au niveau conjonctival peuvent être extrapolées aux autres 
microcirculations de l'organisme.Cette notion fondamentale.avancée par-Kilisely (76),a été 
démontrée par l'étude de Bjork,tout ~u moins en_ce qui concerne l'agrégation érythrocytaire. 
Dans cette étude est évaluée l'agrégâtion érythrocytaire simultanément au niveau conjonctival 
et mésentérique chez 11 chiens.le -sludge étant successivement induit puis corrigé par 
perfusions de dextrans de différents_poids moléculaires.li existe_ un_e corrélation parfaite du 
degré d'agrégation érythrocytaire aux deux sites de mesure dans 38 observations sur 41 (10). 
C'est là tout l'intérêt de l'angioscopie conjonctivale de pouvoir estimer les perturbations 
rhéologiques et microcirculatoires de l'organisme à partir d'un site d'observation très 
accessible in vivo. 
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A.Description des anomalies élémentaires 

1 ,Mise en évidence 
La sémiologie conjonctivale au cours du diabète ne peut se définir que par rapport à un 

groupe témoin apparié selon l'âge, et les anomalies observées n'ont qu'une valeur purement 
statistique.La description de cette sémiologie repose sur les études comparatives réalisées sur 
de grandes séries par Ditzel (40-44),Labram (80-83,91) et Davies (35-37,162-163). 

( 

2.Aspect chez le sujet normal 
Chez le sujet normal.la microcirculation conjonctivale est formée d'artérioles et de 

veinules qui suivent un trajet parallèle,à peu près rectiligne.leur calibre est régulier avec un 
rapport de diamètre (V/A:veinule/artériole) relativement constant de _2/1 à 3/1.Ces vaisseaux 
aboutissent après 3 à 4 divisions dichotomiques à angle aigu à un réseau capillaire fin et 
régulier.partiellement visible.L'étude du courant sanguin intra-vasculaire montre soit une 
colonne sanguine ininterrompue semblant immobile.soit une onde qui se déplace rapidement, 
mais sans qu'aucune fragmentation nette puisse être constatée. Enfin !'oedème, responsable d'un 
aspect gommé du réseau capillaire;est absent et les tissus périvasculaires parfaitement 
transparents.sans hémorragies ni dépôts hémosidériniques (16). 

3.Aspect chez le diabétic;iue 
Chez le diabétique.on peut observer 3 ordres d'anomalies touchant soitl_a morphologie des 

vaisseaux eux-mêmes.soit 1~ courant sanguin intra-vasculaire,soit les tissus périvasculaires. 
Toutes les études s'accordent pour hiérarchiser-les anomalies observées de la manière suivante: 

a.Anomalies caractéristiques 
Les anomalies les plus caractéristiques.car les plus fréquentes et les plus significatives par 

rapport aux témoins sont représentées par: 
-les irrégularités de calibre et de trajet des capillaires et des veinules : ces vaisseaux 

s'allongent, deviennent tortueux,sinueux,présentent des dilatations ou sacculations et des 
rétrécissements donnant au vaisseau un aspect moniliforme;l'atteinte capillaire prédomine au 
pôle veinulaire; 

-les anomalies artériolaires : les artérioles sont longues.d'aspect rigide et deviennent plus 
grêles ; les irrégularités de calibre sont plus discr~tes qu'au niveau veinulaire;il n'y a jamais 
de microanévrysmes; -

-l'exagération de l'agrégation érythrocytaire intra-vasculaire : celle-ci est évaluée selon 
une échelle semi-quantitative définie par Ditzel (41) et perfectionnée par Davies (35) qui 
distinguent selon la taille et la topographie des agrégats: 

.le_ grade O: le flux sanguin est parfaitement homogène et rend difficile l'appréciation de 
la vitesse circulatoire qui est rapide; 

.le grade 1: petits agrégats;l'agrégation apparaît au niveau des plus petites veinules 
sous forme d'un flux finement granuleux laissant apprécier la vitesse circulatoire;le flux reste 
homogène au niveau des plus grosse_s veinules et des artérioles; 

.le grade 2: gros agrégats;les petit~s veinules sont parcourues par un flux discontinu 
ainsi que de manière moins nette les capillaires et les grosses veinules;le flux reste homogène 
clans les artérioles; la vitesse circulatoire est ralentie avec des zones de stase; 

.le grade 3 : l'agrégation apparaît au niveau des artérioles.dans les 4 champs 
conjonctivaux;elle persiste de façon très marquée au niveau des autres vaisseaux où on 
distingue nettement les agrégats érythrocytaires séparés par des espaces de plasma;la vitesse 
circulatoire est très ralentie avec des zones ischémiques importantes;ce stade correspond au 
véritable "sludge". 

-/'oedème périvasculaire qui pour Ditzel est corrélé de façon significative avec la dilatation 
veinulaire. 
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Ces données ressortent d'une étude de Labram portant sur 200 sujets normaux âgés de 4 à 
20 ans et de 101 diabétiquës de type 1 du même âge dont le diabète durait depuis 2 à 1 O ans. 
Cette étude est résumée dans le tableau suivant (82,83) : 

Fréquence des anomalies 1. 200 sujets Il. 101 jeunes différence Ill. 66 diabétiques différence 
. conjonctivales normaux diabétiques 1 et Il bien contrôles 1 et Ill 

irrégularités trajet cap. 4.5% 21 % +++ p<10-5 11 % 0 

irrégularités calibre cap. 0 6% +++ p<0.01 3% 0 

irrégularités trajet veinules 11.5% 63% +++ p<10-9 60% +++ p<10-6 

irrégularités calibre veinules 10% 36% +++ P<10-7 32% +++ P<10-4 

irrégularités calibre artérioles 0.5% 10% +++p<0.001 7.5% +++ P<Ü.01 

augmentation V/A 4% 10% + P<0.05 6% 0 

agrégation érythrocytaire st2 1.5% 7% ++ P<0.02 1.5% 0 

oedème périvasculaire 0.5% 15% +++ P<10-6 1.5% 0 

microanévrysmes 0 2% 0 1% 0 

Les anqmalies caractéristiques pour Ditzel sont analogues.mais cet auteur souligne 
également l'importance de l'augmentation du rapport V/A chez le diabétique (43): 
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Rapport V/ A chez 88 diabétiques et 30 témoins 

~ c,g témoins (n=52) 

~ c,g dfabétiques (n=128) 

n=nombre de mesures 

1 .0-1.4 1.5-1.9 2.0-2.4 2.S-2.9 3.0-3.4 > 3.4 V/ A 

Bech - Diabetes 1960 ;9 :441-446 
-l'augmentation du rapport VIA : ce _ratio est le seul ·élément relativement facilement 

quantifiable en angioscopie conjonctivale.li peut être déterminé directement sur le négatif 
photographique avec un micromètre.au niveau d'un couple artériolo-veinulaire,à distance des 
bifurcations.Par cette méthode.Bech a comparé 30 témoins et 88 diabétiques de moins de 50 
ans.par des clichés pris dans la zone t.emporale à distance du limbe péri-cornéen,2 heures 
âprès le dernier repas.li note ainsi une élévation significative du ratio chez les diabétiques 
mais celle-ci ne saurait avoir de valeur diagnostique de diabète car insuffisamment spécifique 
(présente dans l'insuffisance cardiaque droite et d'autres affections).11 n'observe pas -
d'influence de l'âge ni de la durée du diabète sur ce ratio, mais remarque qu'au cours des 30 
premières années du diabète.le rappQrt tt;3nd à s'.éle_ver Jn_itialement, puis diminue avant de 
s'élever à nouveau:cette évolution s'explique par la dilatation veinul~ire initiale, suivie d'une 
sclérose veinulaire et enfin d'un rétrécissement artériolaire (9). Cependant pour Labram 
l'intérêt du rapport V/A est limitée d'une part par ses variations plus ou moins importantes 
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possibles au cours du nycthémère en fonction de l'insulinémie comme on l'a vu plus haut, 
d'autre part par ses variations possibles d'un couple artériolo-veinulaire à un autre chez un 
même sujet (82).11 est généralement le plus homogène au niveau des vaisseaux d'ordre 2 à 
distance des bifurcations. 

b.Anomalies moins caractéristiques 
Les anomalies moins caractéristiques.car moins fréquentes ou peu spécifiques.comportent: 

-/'infiltration hyaline des tissus périvasculair~s.qui se présente comme une zone blanc-gris 
avasculaire.Elle représente un stade évolué d'oedème conjonctival et est retrouvée par Ditzel 
chez 16% des diabétiques.alors qu'elle n'a jamais été rencontrée par Labram chez le jeune 
diabétique; -

-l'aspect ischémique d'ensemble du champ vasculaire est toujours pathologique.li est 
retrouvé chez les diabétiques avec MAD très évoluée ou au cours des épisodes de cétose; 

-les microanévrysmes conjonctivaux : définis par la perte du parallélisme des parois 
vasculaires.ils ont été particulièrement étudiés par Davies,Landau et Chazan et on peut retenir 
les faits suivants: 
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Prévalence des microanévrysmes conjonctivaux 
dans une série de 11 00 patients 

.•;• 

diabète HTA .athérome divers RAA témoins sains 

Davies - Bibl.Anat.1965 ;7 :543-546 
.on distingue 3 types de micro1:mé_vrysmes:I~ type-1,sacculaire,le plus rare;le type li, 

fusiforme,le plus fréquent;le type 111,sans connection apparente avec le réseau vasculaire 
(36); 

.les microanévrysmes conjonctivaux ont une structure analogue à leurs équivalents 
rétiniens; ils correspondent à une forme de néoangiogenèse secondaire à l'hypoxie et à la stase; 
cependant.si l'incidence des anévrysmes rétiniens dépend surtout de la durée d'évolution du 
diabète,les microanévrysmes conjonctivaux sont également liés à l'âge du patient 
indépendamment de la durée du diabète (20); 

.dans l'étude de Davies portant sur 1105 patients tout vènant,des microanévrysmes 
-conjonctivaux sont.retrouvés chez 14% des sujets sains,40%_des diabétiques,35.5% des 
hypertendus et 30% des athéromateux;ils sont plus fréquents dans le champ nas_al que dans le 
champ temporal;il n'existe pas de prédominance d'un type de microanévrysme en fonction de la 
maladie en cause.Cette étude suggère donc que les microanévr}'S!'JleS conjonctiv_gUX sont 
caractéristiques mais non pathognomoniques de diabète;cependant l'influence de l'âge est mâl 
explicitée ici (36); - -

.Labram,lui,argumente le rôle de l'âge:dans son étude déjà citée (82) concernant des 
témoins et des diabétiques jeunes de moins de 20 ans.l'incidence des microanévrysmes est nulle 
chez les témoins et exceptionnelle chez les diabétiques (2%),ce qui confirmeJes constatations 
de Ditzel;dans un autre travai'-(in 20),chez 500 sujets normaux,il note que l'incidence des 
microanévrysmes est de O % avant 20 ans,de 6 % entre 21 et 50 ans et de 14 % après 50 ans. 
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B.Facteurs de variation de l'angioscopie conjonctivale 

l .Jaflvence de l'âge 
*Labram a étudié l'influence de l'âge sur l'aspect de la microcirculation oonjonctivale,en 

oomparant 205 témoins âgés de 4 à 50 ans groupés par tranches d'âge de 1 O ans.à 100 
diabétiques de type 1 âgés de 3 à 20 ans dont le diabète évoluait depuis 1 mois à 15 ans et 
indemnes de MAD rétinienne ou rénale (80,91 ). 

Chez les témoins.il observe une augmentation progressive avec l'âge de la fréquence des 
anomalies oonjonctivales suivantes: les irrégularités de trajet des capillaires.de trajet et de 
calibre des veinules d'une part.et les modifications extra-vasculaires (oedème et infiltration 
hyaline) d'autre part. L'agrégation érythrocytaire par oontre est peu influencée par l'âge. 
L'incidence des microanévrysmes est ici trop faible pour être analysée selon l'âge.L'analyse 
oorrecte du calibre des capillaires et des artérioles a été limitée par l'agrandissement de 
l'appareil utilisé. 

Chez les diabétiques.il oonstate que les modifications oonjonctivales suivantes: trajet des 
capillaires, calibre des veinules.anomalies extra-vasculaires.et agrégation érythrocytaire, 
sont beauooup plus importantes que ne le voudrait l'âge des sujets examinés. 
_ Il ressort de ~tte étude,complétée par celle portant sur les microanévrysmes, deux notions 

essentielles: 
-les altérations oonjonctivales observées chez les diabétiques ne présentent pas de spécificité 
-celles- ci reflètent un vieillissement vasculàire accéléré chez le diabétique. 

L'angioscopie oonjonctivale prend donc toute sa valeur dans l'étude des diabétiques jeunes, 
indemnes de lésions dégénératives -liées à l'âge. 

*Lagrue et Maurel.dans_ une étude de 100 sujets de 20 à 70 ans tout venant groupés par 
tranches d'âge de 1 O ans où les altérations conjonctivales sont exprimées sous formé d'un 
score.tempèrent cette influence de l'âge: en effet.si le score augmente effectivement avec l'âge, 
cela traduit non pas un vieillissement physiologique mais une augmentation parallèle_des 
facteurs de risque vasculaire avec l'âge-(HTA,tabac,diabète,dyslipidémie):les deux seuls items 
paraissant s'aggravef avec l'â_ge indépendamment de ces facteurs de risque ·sont les altérations 
veinulaires et tissulaires.ces deux éléments étant les plus sensibles à l'irritation de la 
oonjonctive par l'air ambiant.ce qui rend d'ailleurs aléatoire l'interprétation de l'angiosoopie 
oonjonctivale après 70 ans.L'observation d'un sujet de 62 ans,sportif,ne présentant aucun êtes 
facteurs de risque et qui 1:1vait un soore remarquablement bas (0.5/1 O),est particulièrement 
instructive (103). 

*Fenton enfin.dans une des premières études morphométriques de la conjonctive.observe 
une augmentation de la densité vasculaire totale avec l'âge dans une population de 131 témoins 
(52). 

2,lnfluence de l'hypoxie corrigée par le traitement insulinigue 
_ La réversibilité de la dilatation veinulaire conjonctivale est un phénomène bien documenté 

par les travaux de Ditzel (42,44).pans une étude comparant 56 diabétiques de type 1 âgés de 
1 O à 40 ans traités par insuline lente à 50 témoins de même âge,il note les résultats suivants: 

-il oonfirme l'existence d'une dilatation veinulaire chez les diabétiques.quelle que soit 
l'heure de la journée;le calibre artériolaire par oontre-ne présente pas dë différence 
significative -
· -il montre que la dilatation veinulaire est maximale à 8h èt régresse à 1_(,h,tandis que le 
calibre veinulaire des témoins n'est pas influencé par l'heure.de même que le calibre 
artériolaire des témoins et des diabétiques 

-il n'observe pas d'influence de la glycémie.du dosage d'insuline injectée.sur le calibre 
veinulaire 

-il oonstate enfin l'influence de la durée du diabète sur la réversibilité de la dilatation 
veinulaire: 

.avant 15 ans.le calibre veinulaire garde sa capacité à se normaliser pendant la journée; 
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.après 15 ans,la dilatation veinulaire est fixée.suggérant une atteinte structurale 
irréversible;la plupart des patients ont alors des signes de MAD rétinienne;il existe aussi à ce 
stade une constriction artériolaire. 

Ditzel interprète cette variation nycthémérale du calibre veinulaire comme un état 
réactionnel à une hypoxie relative,illustrée par l'élévation du métabolisme basal le matin,et 
corrigée par l'administration. d'insuline.li constate en effet que la création _d'une acidose 
respiratoire par l'inhalation de C02 à 5% pendant 30 minutes entraîne une dilatation 
veinulaire conjonctivale aveç rale_ntissement circulatoire.oedème et constriction artériolaire, 
cette réaction étant prédominante chez les diabétiques atteints de rétinopathie (114). 

3.)nf!uence de l'éQuilibre métaboHQue 
*La réversibilité des autres anomalies conjonctivales est diversement appréciée selon les 

auteurs.On peut retenir lesJàits suivants: 
-l'hyperagrégation érythrocytaire,l'oedème conjonctival.l'ischémie sont sùsceptibles de 

régresser à moyen terme de même que la dilatation des veinules et des capillaires 
-les irrégularités de trajet des veinules.capillaires et artérioles sont considérées comme 

fixées par Ditzel mais Labram a pu en con$tater la réversibilité au moins p~rtielle (80,83) 
-l'infiltràtion hyaline est jugée irréversible _(Ditzel) ;l'évolution- des microanévrysmes n'est 

pas caractérisée dans la littératu-re (Labram a pu ,de rares fois.les voir disparaître à quelques 
mois d'intervalle: 82). 

*Cette réversibilité est déterminée par un paramètre essentiel.l'état métabolique.aspect 
particulièrement détaillé dans une étude longitudinale de Labram portant sur 249 diabétiques 
de type 1 âgés de 4 à 20 ans (83): 

-l'acidocétose est susceptible d'induire des altérations conjonctivales sévères avec ischémie, 
oedème et sludge:Labram a pu les constater chez 16 malades.avec dans 15 cas une régression 
importante quelques semaines plus tard (la latencé n'est pas précisée) 

-la phase initiale du diabète est une autre circonstance génératrice d'altérations 
conjonctivales: celles-ci qnt été observées chez 12 patients lors du diagnostic du diàbète et 
avaient régressé dans 7 cas quelques semaines plus tard.même en l'absence de cétose 
inaugurale.On peut ici faire un parallélisme avec les autres manifestations précoces que sont 
l'hyperfiltration glomérulaire et la ve1nodilatation rétinienne 

-le mauvais contrôle rilétabolique,même sans·cétose,intervient de façon importante sur -
l'apparition d'anomalies conjonctivales:l'agrégation_ érythrocytaire,les irrégularités 
capillaires et l'oedème sont les plus sensibles;l'augmentation du rapport V/A l'est également; 
les irrégularités de trajet et de calibre des veinules et des artérioles sont moins-nettement 
influencées par ce facteur (cf tableau p 36) 

-ce potentiel de réversibilité persist~ très longtemps.puisque Labram a observé chez deux 
patients diabétiqu~s depuis 14 et 18 ans.en dés~quilibre glycémique chronique.atteints de · 
rétinopathie proliférante,une nefte amélloration de l'état conjonctival après quelques mois 
d'adaptation thérapeutique.Les paramètres conjonctivaux ainsi améliorés èt l'évolution_ 
rétinienne ne sont malheureusement pas précisés.On remarque que èette durée avoisine le seuil 
d'irréversibilité de 15 ans fixé par Ditzel. 

*Si l'état métabolique influence la microcirculation conjonctivale à moyen terme.le taux de 
la glycémie au moment de l'examen n'intervient pas à court terme : telle est la conclusion de 
Labram d'une part, pour qui dans son groupe de 100 ]eunes diabétiques une glycémie 
supérieure à 2g/l n'intervient guère que sur l'agrégation érythrocytaire (80),et de Ditzel -
d'autre part dans son étude des variations nycthémérales du calibre veinulaire (42).Cependant 
la méthodologie employée est grossière et une conclusion rigoureuse sur cet aspect 
nécessiterait\une étude avec pancréas artificiel. 

4,lntluence de la durée du diabète 
Elle est diversement appréciée puisque si Labram,dans son groupe de 100 diabétiques de 

moins de 20 ans d'âge évoluant depuis moins de 15 ans ne trouve pas d'influence de la durée du 
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diabète sur la microcirculation conjonctivale (80),Ditzel retrouve par contre une nette 
intervention de ce facteur parmi 70 enfants diabétiques en comparant ceux de moins de 5 ans à 
ceux de 5 à 13 ans d'évolution ( in 80) tandis que la réversibilité de la dilatation veinulaire 
disparaît après 15 ans (42). · 

s.lntruence d'autres facteurs 
* La grossesse : l'étude par Ditzel de 70 femmes enceintes diabétiques révèle un aspect 

conjonctival inchangé pendant les 6 premiers mois.avec aggravation des anomalies vasculaires 
au cours du dernier trimestre d'autant plus marquée que le diabète est mal équilibré.et 
réversibilité après l'accouchement de 87% des anomalies;il existe une corrélation entre la 
mortalité intra-utérine et l'importance des anomalies conjonctivales (41 ). 

* Le poids : on retient que dans un groupe de 75 enfants normaux nés de mère diabétique, 
Ditzel rencontre des anomalies conjonctivales importantes chez 52% des obèses et 18% des 
sujets de poids normal;il s'agit cependant d'un facteur indirect car ces patients sont 
superposables à ceux présentant une HGPO perturbée. 

*L'hérédité : ce facteur est abordé là encore dans deux études : 
-celle de Ditzel compar.e 75 enfants normaux nés de mère diabétique à 15 enfants normaux 

nés de mère norniale:les anomalies conjonctivales sont nettement plus fréquente dans le 
premier groupe;cepèndant l'épreuve de l'HGPO révèle que seuls les cas avec.tolérance anormale 
présentent des altérations 'lasculaires_ et que les cas avec tolérance normale et ceux avec 
conjonctive normale sont strictement superposables. _ _ · 

-celle de Labram compare les 92 parents et 63 frères et soeurs de leur.groupe de_diàbétiques 
de type1 à des témoins de même âge:il trO!JV~ des irrégularités.de trajet des capillaires et 
veinules et de calibre veinulaire plus fréquentes chez les parents.tandis que les collatéraux ne 
diffèrent pa_s des témoins (80). 

* L_'hyperlipidémie : l'existence d'une hypercholestérolémie ou d'une 
hyperbétalipoprotéinémie est corrélée pour Labram à là présence d'un oedème conjonctival.et à 
un moindre degré à une hyperagrégation érythrocytaire (80). · 

* Le traitement oral: dans un groupe de 20 patients traités par sulfamides ou 
- . ' 

biguanides,Labram constate une.dégradation régulière de la microcirculation conjonctivale 
malgré l'amélioration métabolique.avec régres·sion spectaculaire lors du relai par une 
insulinothérapie (82). · 
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C.Synthèse 

A ce stade de la présentation de la sémiologie conjonctivale du diabétique se dégagent 
plusiurs notions: 

-si aucune des anomalies conjonctivales prise individuellement n'est spécifique au diabète, 
l'association de tortuosités veinulaires et capillaires.d'une augmentation du rapport V/A,d'une 
hyperagrégation érythrocytaire et d'un oedème est caractéristique et très évocatrice. Cette 
association pathologique.sa corrélation quoique contestée avec la durée du diabète.un 
substratum histologique habituel de la MAD avec des dépots péri-vasculaires PAS positifs.ont 
fait proposer par Ditzel la notion d'une angiopathie conjonctivale diabétique spécifique au même 
titre que la·rétinopathie ou la néphropathie diabétique. 

-les modifications conjonctivales sont très variables dans le temps et conservent longtemps 
un potentiel de réversibilité à court ou moyen terme avant de se fixer.ce dont il faut tenir 
compte dans l'interprétation de l'examen;l'agrégation érythrocytaire et_la dilatation 
veinulaire,facteurs les plus facilement quantifiabies,soilt aussi les plus facilement réversibles 
à court terme 

-il est commode de schématiser les lésions conjonctivijles du diabète en tableaux évolutifs 
("patterns") : Yanko et Davies distinguent ainsi deux stades évolµtifs: 

.le "diabetic pattern" où domine la stase veinulaire,avec dilatation veinulaire et 
capillaire, augmentation du rapport V/A,tortuosités et sacculations veinulaires,stade bien 
réversible avec le contrôle métabolique 

.I' "ischemic and arterioscleroticpattern" marqué par une sclérose et un 
rétrécissement du calibre artériolaire et veinulaire,une normalisation du rapport V/A,une 
raréfaction artériolaire,une agrégation érythrocytaire très marquée avec importantes zones de 
raréfaction capillaire.un oedème péricapillaire,ce stade étant moins souvent réversible(162). 

P,Sémiologie conjonctivale au cours de l'HIA 

L'association fréquente de l'hypertension artérielle au diabète justifie une présentation 
brève des anomalies rencontrées au cours de cet état. 

On constate au cours de.l'HTA essentielle une raréfaction des capillaires qui deviennent plus 
grêles.on note aussi une réduction du calibre artériolaire avec·augmentàtion du rapport V/A.Au 
cours des HTA malignes et des toxémies gravidiques.on observe un sludge,un oedème 
péricapillaire et une ischémie marquée (16). 

L'association d'une HTA à un diabète se manifeste pour Davies et Yanko par une augmentation 
de fréquence de l"'arteriosclerotic pattern" et des microanévrysmes (163). 

Les altérations conjonctivales au cours de l'HTAessentielle,forme maligne exceptée.sont 
cependant trop modestes pour proposer l'angioscopie conjonctivale qualitative dans le bilan de 
rententissement viscéral.Les études morphométriques par contre prennent tout leur intérêt 
ici. 
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A.Etudes comparatives 

Une première façon d'aborder ce chapitre est d'évaluer de façon comparative le degré 
d'atteinte conjonctivale dans une population atteinte de rétinopathie et/ou de néphropathie par 
rapport à une population diabétique indemne de ces localisations de MAD.C'est le büt de trois· 
études que nous rapportons ici. · 

*Dans une étude réalisée pat Ditzel sont comparés un groupe de 60 diabétiques de type 1 de 
moins de 40 ans.évoluant depuis plus de 1 O ans et atteints de rétinopathie isolée (n=34} ou 
associée à une néphropathie (n=26},et un groupe de 35 diabétiques d'âge équivalent mais 
indemnes d'atteinte rétinienne ou glomérulaire cliniquement d~~lable _(43).L'angioscopie 
conjonctivale est réalisée sans connaissance çtes données cliniques.li-ressort de cette étude les 
faits suivants: 

-toutes les anomalies conjonctivales sont plus fréquentes dans le groupe 1,et. de façon 
significative quant aux irréguiarités ~utérioiaires,veinulaires et à !'oedème 

-si on exprime les données conjonctivales sous fol'!'J1e d'un score,cm_-confirme qu'il existe une 
corrélation significative entre le score conjonctival et la présence d'une rétinopathie ou d'une 
néphropathie _ _ _ 

-cette corrélation est retrouvée indépendamment de la çlurée d'évolution du diabète. 
Il faut noter que cette étude ne prend pas en compte_ le degré d'agrégatiQn érythrpcytaire. 

Surtout,il s'agit d'une étude ancienne.où les moyens dé détection de l'atteinte rétinienne et 
rénale utilisés (fond d'oeil,macroalbuminurie} laissent.échapper des atteintes plus précoces 
aisément décelables par les techniques actuelles.Demême,il n'ya pas ici de tentative de 
quantification de la rétinopathie ou de la néphropathie. 

- --- . - - -

*L'étude de Yanko tente de prendre en compte la sévérité de la rétinopathie;les anomalies 
observées au fond d'oeil là encore permettant de définir le groupe drO (rétinopathie absente}, 
dr1 (microanévrysmes isolés},dr2 (microanévrysmes associés à des hémorragies et des -
exsudats}(162}.Sont étudiés 93 diabétiques de type 2 de 45 ans ou plus, 100 témoins et 22 
patients atteints de maladies diverses non vasculaires.appariés pour l'âge.L'HTA est absente.Les 
anomalies conjonctivales sont réparties en stade 1 ("diabetic pattern" où domine la dilatation 
veinulocapillaire} et stade 2 ("ischemic and arteriosclerotic pattem"}.La présence de 
microanévrysmes conjonctivaux et d'un sludge (agrégation érythrocytaire grade 3} est 
évaluée.Yanko et Davies retien.nent tes faits suivants: _ 

-les microanévrysmes conjonctivaux.s'ils sont plus fréquents chez les diabétiques que chez 
les témoins ou les autres malades.sont moins fréquents dans le groupe dr2 que dans le groupe 
drO ou dr1 ;ce signe ne reflète donc pas la gr~vité de la _rétinopathie; 

-la présence d'un sludge,si ene est plus fré_quente chez les diabétiques que dans les deux 
groupes de contrôle.n'est là aussi pas plus fréquente dans le groupe dr2 que dans le groupe drO 
ou dr 1 

-dans le groupe dr2,la dilatation veinulaire (stade 1} est significativement plus rare.et le 
rétrécissement et la raréfaction vasculaire (stade 2) significativement plus fréquents par 
rapport aux groupes drO et dr1 ;les auteurs suggèrent que la présence.d'un stade-2 doit inciter à 
chercher une rétinopathie sévère.tandis qu'un stade 1 peut permettre de dépister une 
intolérance au glucose. 

Dans cette étude,Yanko et Davies font également les observations suivantes.qui cependant 
n'engagent que les auteurs car sans valeur statistique: 

-ayant observé des rétinopath-ies sévères sans anévrysmes conjonctivaux.et des rétines 
normales avec nombreux anévrysmes conjonctivaux, ils suggèrent que le développement des 
anévrysmes rétiniens et conjonctivaux est indépendant; 
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-on peut noter des microangiopathies conjonctivales sévères sans atteinte rétinienne; 
l'inverse est vrai;cela suggère que rétine et conjonctive développent indépendamment leur 
propre pathologie. 

Il faut de cette étude faire deux critiques principales: 
-l'influence de l'agrégation érythrocytaire sur la rétinopathie n'est pas correctement prise 

en compte.car seul le stade 3 de sludge est évalué · · 
-la classification de la rétinopathie ici utilisée reflète t-elle valablement la sévérité de 

celle-ci? 

*Une troisième étude réalisée par Dexel concerne 60 diabétiques.âgés de 18 à 70 ans, 
évoluant depuis O à 26 ans.répartis en trois grqupe_s. de 20 selon que la rétinopathie est 
absente,de grade 1 ou de grade 2 (le détail de cette classification de la.sévérité de la 
rétinopathie n'est pas précisé).Un score d'_angioscopie conjonctivale est mis au point.par -
référence à un groupe témoin de 20 sujets.Cette étude ne retrouve pas de corrélation entre le 
score conjonctival et le degré d'atteinte rétinienne.li est observé que le score est plus élevé en 
cas d'association diabète-HTA_et que les patients avec le score lé plus élevé présentent 
également une artériopathie périphérique (39). 

B.Sensibilité et spécificité de l'angioscopie conjonctivale 

L'équipe de Lagrue et Maurel s'est particulièrement attachée à définir la sensibilité et la 
spécificité de l'angiosèopie conjonctivale dans l'évaluation de la MAD. 

* Dans.une première étude (84,85) sont étudi~s lesparal"!l_ètres suivants de 
microangiopathie : · 

-fond d'oeil complété d'angiographie fluorescéinique,et parfois biopsie rénale 
-angioscopie conjo_nctivale,avec établissement d'un.score de O à 1 O intégrant les anomalies 

suivantes: 
.artérioles et capillaires (calibre,trajet) ................................. 0-1-2 · 
.veinules (calibre,trajet) ..•...........•.....•.........•..... , ...••............•••.. 0-1-2 
.dilatations fusiformes ................................................................ 0-1-2 
.microanévrysmes ....................................•...... ~ ...•..•....••....•.•..••..•. 0-1-2 
.agrégation érythrocytaire ................................•....... ; .................. 0--112-1 
.vitesse circulatoire .......................................... ~ ...... ; .. _ ................. 0-1/2-.1 

-biopsie-cutanée,avec évaluation semi-quantitative des modifications des membranes basales 
et des fibres élastiques et collagènes 

-mesure de la résistance capillaire par pétéchiométrie_ à la face· antérieure de l'avant-bras 
-étude isotopique sur biopsie gingivale.selon une technique mise au point par les auteurs· 

permettant par l'analyse du métabolisme des macrornolécules du tis~u intersticiel une 
estimation quantitative de la MAD. 

Les auteurs ont ainsi étudié quatre groupes de patients.dont le diabète est de type 1 ou 2, 
patent ou chimique: 
· -groupe 1 : 22 patients diabétiques atteints de MAD rétinienne ou rénale :tous ont une 
angioscopie conjonctivale perturbée caractéristique de diabète.la dilatation veinulaire 
apparaissant l'anomali~ la_plus fréquente;l'atteinte cutanée,la résistance capillaire et l'analyse 
isotopique sont perturbées de façon important~ _ · 

-groupe Il : 31 patients diabétiques indemnes de MAD rétinienné ou rénale, mais avec 
ângioscopie conjonctivale pathologique typique de MAD;l'atteinte ~utanE3e,la résistance 
capillaire et l'analyse isotopique sont superposables à celles du groupe 1 

-groupe Ill : 13 patients diabétiques indemnes de MAD rétinienne ou rénale.dont l'angioscopie 
conjnctivale anormale est de type athérosclérose·mais non typique de MAD;les altérations 
cutanées, isotopiques et la résistance capillaire sont encore perturbées mais de façon 
quantitativement moins importante que dans le groupe Il 

-groupe IV : 100 patients hypertendus.avec une tolérance normale au glucose;6 d'entre eux 
présentent une angioscopie conjonctivale de type diabétique;chez ces 6 patients.l'atteinte 
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cutanée est identique à celle du groupe 11,l'indice isotopique est le plus faible des 4 groupes;on 
note que 3 de ces 6 patients ont des antécédents familiaux de diabète. 

Les auteurs tirent de cette étude les enseignements suivants: 
-l'angioscopie conjonctivale permet uri dépistage précoce de la MAD.cette méthode 

apparaissant plus sensible que le fond d'oeil ou l'angiographie fluorescéinique.On fait ici deux 
objections: 

.la sensibilité diagnostique vis à vis de la MAD est évaluée par rapport à deux méthodes 
de référence,l'histologie cutanée et l'étude isotopique.dont on ne connaît pas la signification 
véritable · 

.la référence de MAD ayant une signification pratique étant bien évidemment l'atteinte 
rétinienne ou rénale,la sensibilité di~gnostiq!Je d'une .méthode comme l'angioscopie 
conjonctivale doit idéàlement être évaluée dans une étudè longitudinale.appréciant chez les 
patients présentant des altérations conjonctivales l'incidence_ ultérieure d'une rétinopathie ou 
d'une néphropathie.Une telle étude n'a pas encore été réalisée à notr:e conr1aissance. . 

-les altérations conjonctivales ne sont pas.spécifiques du diabète pulsqu'on les observe chez 
les hypertendus:à une agression d'origine diverse (métabolique,hémodynar:nique) ,la 
microcirculation conjonctivale ne peut répond~e que de manière univoque._ 

-malgré ce manque de spécificité,les auteurs propo~~nt l'angioscopie conjonctivale comme 
une méthode très simple de dépistage précoce et de surv.eillance, d'anomalies.de la 
microcirculation susceptibles d'a.nnoncer la survenue ultérieure d'une. MAD clinique. 

*Une autre étude de Lagrue vise à comparer la sensibilité et spécificité de l'angioscopie 
conjonctivale, du fond d'oeil et de l'angiographie fluorescéinique dans le diagnostic d'un état 
diabétique ou d'une intolérance au glucos~ (8.6). · 

· · Cette étude concerne 142 patients vasculaire_s (HT A.athérosclérose) .comportant 61 non 
diabétiques et 81 diabétiques dont 46 di.abètes patents et35 diabètes chimiques. 

Les critères diagnostiques retenus étaient.pour le Jond d'oeil et l'angiographie rétinienne.la 
présence de microanévrysmes,pour l'angioscopie conjonctivale,2 des 3 anomalies suivantes: 
dilatation veinulaire avec V/A>3,microanévrysmes,augmentation du réseau anastomotique 
profond. 

On observe les résuhats suivants: 
-pour la sensibilité : fond d'oeil 6 % - angiographie rétinienne 26 % - angioscopie 

conjonctivale 86 % · 
-pour la spécificité : fond d'oeil 98 % - angiographie rétinienne 94 % -angioscopie 

conjonctivale 80 % 
Cette étude simple suggère que l'angioscopie conjonctivale permet avec une bonne 

sensibilité de prévoir l'existence d'un trouble de la glycorégulation,en révélant avec une 
spécificité satisfaisante des signes précoces de MAD.Une application a pu être proposée pour les 
cas limites où les moyens biochimiques habituels de diagno~tic de troubles de la glycorégulation 
étaient parfois insuffisants (artériopathie ou· rétinopathie inexpliquées, antécédent~ familiaux 
de diabète.prescription d'oestroprogestatifs ... ) mais ce type d'application paraît désuet. 

*Une conclusion analogue est suggérée par une étude de Davies comparant la 
microcirculation conjonctiv;ile chez 57 patients présentant un diabète chimique diagnostiqué 
par HGPO et 29 témoins.On relève dans le premier groupe une forte incidence d'altérations 
conjonctivales de type "diabetic pattern" ou "arteriosclerotic pattern" .Ce même auteur avait 
par ailleurs noté des perturl;>ations conjonctivales analogues chez les mères de gros bébés, 
même en l'absence d'intolérance au glucose à l'HGPO.Ces donnéès argumentent la précocité du 
développement de la MAD au cours du diabète de type 2 (37). 
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Un des principaux attraits de l'angioscopie conjonctivale est que cette méthode est la seule à 
permettre la visualisation simple et atraumatique de l'agrégation érythrocytaire 
intravasculaire dans les conditions physiologiques.Nous rapportons ici quelques travaux 
consacrés à l'étude in vivo de ce phénomène rhéologique essentiel.dans la pathologie générale 
d'une part.et dans le diabète en particulier d'autre part. 

A.Agrégation érythrocytaire in vivo et Microangiopathie diabétique 

Une augmentation de l'agrégation érythrocytaire est un facteur d'hyperviscosité sanguine 
impliqué dans la raréfaction de la circulation nutritionnelle.comme on l'a vu dans la première 
partie.Cela est particulièrement net au niveau de la microcirculation conjonctivale.où la 
présence d'un sludge s'accompagne généralement d'un ralentissement circulatoire et de vastes 
zones ischémiques.li paraissait donc intéressant de chercher à corréler la sévérité de 
l'agrégation érythrocytaire conjonctivale,reflet de ce phénomène au niveau des autres 
microcirculations de l'organisme comme démontré par Bjork (1 O),avec le développement de la 
MAD.C'est le cas de deux études menées par Ditzel et lsogai. 

*L'étude de Ditzel s'adresse à 70 témoins et 145 diabétiques de type 1 répartis en quatre 
groupes selon le fond d'oeil et la présence d'une macroalbuminurie:70 non compliqués;26 
rétinopathie simple;23 rétinopathie proliférante;25 rétinopathie + néphropathie (41 ). 
L'angioscopie conjonctivale est réalisée sans connaissance de l'état clinique.Les faits suivants 
ont été observés: 

-une agrégation érythrocytaire de grade 1 ou 2 peut se rencontrer chez les témoins (7 cas et 
3 cas respectivement sur 70 ), par contre le grade 3 est toujours pathologique ( 0/70) 

-une hyperagrégation érythrocytaire s'observe de façon beaucoup plus fréquente et plus 
marquée chez les diabétiques 

-l'incidence d'un sludge est d'autant plus importante que les complications de MAD sont plus 
sévères.comme l'illustre la figure suivante: 
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Di'tze 1 - J .Lab .Clin .Med .1 959 ;54 :843-59 

-l'incidence d'un sludge est d'autant plus importante que les altérations morphologiques des 
vaisseaux conjonctivaux sont marquées 
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-le degré d'agrégation érythrocytaire est corrélé avec les modifications des protéines 
sanguines, notamment l'albumine (corrélation positive) et les globulines alpha1 ,2 et 8 
(corrélation négative); l'auteur avait antérieu.rement montré une association entre la présence 
d'une rétinopathie ou d'une néphropathie et les modifications de la distribution de~ prqtéines 
sanguines;il note ici que 20 % des diabétiques ont déjà un sludge sans complications de MAD.ce 
qui suggère que les modifipations protéiques précèderaient l'apparition de la MAD.-

Cette étude ancien_ne,qui montre un certain nombre de corrélations simples.entre sludge, 
MAD, altérations morphologiques conjonctivales.soulève le problème des liens chronologiques 
et de cause à effet entre ces désordres.questions qui n'ont pas reçu de réponse définitive à ce 
jour. > MAD rétinienne.rénale 

troubles métaboliques ----------->agrégation érythrocytaire 

--------""'"'> MAD conjonctivale 

}? 

}? 

*L'étude d'lsogai complète celle de Ditzel.en comparant.vis à vis de la sévérité de la 
rétinopathie,les données rhêologiques in vivo (agrégation érythrocytaire conjonctivale) et in 
vitro ( VS,fibrinogène, viscosité sanguine et plasmatique.agrégation plaquettaire)(65). 

Cette étude s'adresse à 13 témoins et _63 diapétiques qe type _2 répartis.selon la sévérité de 
la rétinopathie en deux groupes DR1 et DR2.0n fait les constatations suivantes : 

1 viscosité viscosité sang - norma 

-- -- AEIV 0-1 

- AEIV2-3 

Agrégation 
éry throcy taire 
in vivo et 

Paramètres VS 
rhéologiques 
in vitro 

plasm~=a--~ 

adhésion 
, . . plaquettaire agregat1on plaquefünre 

-témoins / diabétiques : les paramètres rhéologiques in vitro et in vivo sont tous perturbés 
chez ces derniers,la-significativité n'étant pas précisée 

-rhéologie in vivo/ in vitro: les paramètres.in vitro sont tous plus élevés si l'agrégation 
conjonctivale est de grade 2 ou 3 que de grade O ou 1 

-rhéologie in vivo / asp_~cts cliniq1Jes : ùne agrégation conjonctivale élevée de grade 2 ou 3 est 
associée à une rétinopathie plus sévère et à une durée du diabète plus longue 

Cette étude confirme donc l'existence d'une relation entre élévation de-l'agrégation -
érythrocytaire et présence d'une rétinopathie évoluée.et montre de plus une bonne concordance 
entre les données rhéologiques in vivo et in vitro.li s'agit cependant là encore d'une étude 
ponctuelle qui ne montre pas de lien de cause à effet.li serait notàmment intéressant de 
connaître le devenir de la rétinopathie des patients du groupe DR1 car leur agrégation 
érythrocytaire diffère. AEIV - -grades 0-1 grades 2-3 

rétinopathie·-------------
témoins 
DR1 
DR2 
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B.Agréaation érythrocytaire in vivo et pathologie générale 

De nombreux auteurs se sont attachés à chercher une corrélation entre agrégation 
érythrocytaire in vivo et vitesse de sédimentation glot?ulaire in vitro.li est important en effet de 
disposer en clin-ique d'un indice fiable dé ce phénomène rhéologique.permettant la surveillance 
d'un état clinique ou d'une thérapeutique. 

Un premier écueil vient de la difficulté de quantifier l'agrégation érythrocytaire au niveau 
conjonctival.en ce sens que l'échelle de Ditzel habituellement utilisée est subjective, 
semi-quantitative et insuffisamment ~iscriminative.De_plus,certains comme Pavies ne 
considèrent que le grade 3 (sludge} comme significatif de maladie systémique.les autres grades 
pouvant se rencontrer chez les sujet sain ou avoir une cause locale. 

Ces réserves faites.une telle corrélation est généralement retrouvée mais imparfaite avec de 
nombreux cas discordants.Dans l'étude de Labram,sur 176 pàtients,on ne note de façon constante 
une agrégation conjonctivale que si la VS est au moins supérieure à 35 (81 }.Dans un groupe de 
44 patients ayant une hyperagrégation érythrocytaire in vivo e!_in vitro,Groth a étudié l'effet 
d'une perfusion de dextran de bas poids moléculaire connu pour inhiber l'agrégation;il n'observe 
de modification au niveau conjonctival que dans un tiers des cas.tandis que la VS corrigée pour 
!'hématocrite est toujours_ améliorée (60}.Dans une large série de 300 patients,Davies note un 
sludge dans 33 % des cas si VS < 20, 72% si VS> 20 , 88% si VS> 40 (35}.En fait, dans un 
groupe de 63 patients.Carpentier qui retrouve une corrélation imparfaite entre.VS et agrégation 
conjonctivale.montre que cette relation est améliorée si on prend en compte le facteur 
hématocrite qui influence fortement la VS.tandis que les f~cteurs principaux influençant -
l'agrégation in vivo sont la fibrinogénémie et !'albuminémie (18}. 
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Corrélation entre agrégation érythrocytaire in vivo et in vitro 
Influence de l'hématocrite sur ces relations 

Y=O .0262 Ht + 0 .0229 VS 

p < 0.001 

2 

Gr O Gr1 Gr2 Gr3 
Gr O Gr1 Gr2 Gr3 

Carpentier - J .Ma 1. Vase .1 986; 11 :21 9-223 

Plutôt que vouloir corréler ces deux tests.il paraît en fait plus utile de chercher lequel reflète 
au mieux l'état clinique.C'est le but de l'étude de Davies (35},qui observe une concordance entre 
les deux tests dans deux tiers des cas.Dans les cas discordants (VS élevée sans sludge ou VS 
normale avec sludge},c'est le test anormal qui reflète l'état clinique.Les deux tests se complètent 
dqnc en tant qu'indicateur de maladie systémique.et l'intérêt de l'angioscopie conjonctivale en 
routine est de permettre le dépistage de maladies à VS normale par l'objectivation d'un sludge. 
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L'angioscopie conjonctivale est une méthode d'approche qualitative et subjective de la 
microcirculation,et il n'existe guère que deux paramètres.le rapport V/A et l'agrégation 
érythrocytaire,pouvant se prêter à une estimation semi-quantitative immédiate.La réalisation 
d'études cliniques bénéficie grandement de la quantification des données observées. 

A.Quantification sous forme de score 

La réalisation d'un score ne fait que chiffrer une anomalie selon un barème préalablement 
établi.ce qui reste d'une grande subjectivité.Etablir un score suppose avoir évalué sur une 
grande série la fréquence des anomalies caractérisant la maladie en question par rapport à _ 
d'autres maladies ou à des témoins;si un paramètre est fréquent (respectivement rare) chez les -
témoins.il aura une puissance faible (respectivement forte) dans le score. 

De nombreux scores ont été proposés pour évaluer l'angioscopie conjonctivale chez le 
diabétique.Nous rapportons ici celui établi par Maurel et Lagrue car à notre sens il reflète au 
mieux les caractéristiques de la conjonctive du diabétique (103) : l'examen est coté de O à 1 O 
par échelon de 0.5: · 

.morphologie artériolocapillaire (calibre,trajet,paroi,souplesse,éOuleur,rapport V/A):O à 2 
:morphologie veinulaire .......................•........•..•.......................••........................ : ............... :0 à 2 

ces critères morphologiques sont cotés de la manière suivante: 
-aspect normal ..•.•.....•••.....•......•.....•.•.............. -.....•........................ 0 
-1 ou 2 items anormaux mais dans une région très localisée ...... 0.5 
-1 item anormal mais sur l'ensemble des 4 champs étudiés ....... 1 
-2 items très perturbés sur l'ensemble du réseau ..................... 1.5 
-ensemble des items très perturbés ............................................ 2 

.microanévrysmes selon leur nomb_re ................................................................................. :O à 2 

.dynamique circulatoire (agrégation érythrocytaire et vitesse circulatoire) ................... :O à 2 

.aspect périvasculaire (oedème,hyalinose,hémorragies,dépôts) ........................................ :O à 2 

L'intérêt d'un tel score est ilustré par l'étude de ces auteurs portant sur 100 patients tout 
venant.à priori normaux.chez qui l'angioscopie conjonctivale réalisée sans connaissance de la 
clinique.a permis de dépister 5 diabètes devant un score très pathologique: 
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Maurel ,Laqrue - Ad.e~ Veines 1986 ;5:131-141 

48 



B.Quantification morphométrique 

1,La méthode morphométriQue 
Parmi les paramètres qui conditionnent l'hémodynamique microcirculatoire et la nutrition 

tissulaire.il faut souligner la place importànte que tiennent les caractéristiques géométriques 
du lit circulatoire,à savoir notamment les diamètres,longueurs,densités vasculaires et 
distances de diffusion intercapillaire. 

L'application de principes stéréologiques à la microcirculation conjonctivale-permet d'avoir 
accès à quelques uns de ces différents paramètres.L'analyse morphométrique d'un document 
photographique de la conjonctive se fait de la manière suivante.décrite par G.Schmid-Schonbein 
(131). 

On utilise une grille calibrée aux carreaux de 4 rnm de côté centrés chacun par un point.On. 
délimite tout d'abord la surface à analyser sur le document.choisie arbitrairement selon la 
qualité technique de la photographie et de la mise au point. 

Pour que l'échantillon ainsi choisi soit représentatif ,l'équipe de Zw~ifach estime qu'une 
surface minimale de 10.6 mm2 est nécessaire (21 ).Cependant.si on prend la précaution de 
choisir la zone de mesure en dehorl? de la pinguecula,il est probable qu'une suface inférieure 
soit suffisante.On observe en effet dans la zone périlimbique ou pinguecula une grande 
variabilité des densités vasculaires tenant à la désorganisation caractérisant cette région. 
Lorsque la distribution des microvaisseaux est hétérogènè,on choisit au·moins deux aires de 
mesure par photo.l'une faiblement.l'autre richement vascularisée,et la moyenne est retenue. 

La grille transparente est appliquée sur le document photographique.En comptant le nombre 
de points de la grille inclus dans la surface d'observation et le nombre d'intersections du réseau 
microcirculatoire et de la grille.il est possible à partir de formules mathématiques d'estimer 
l'aire de la zone analysée.la longueur de grille et surtout la densité vasculaire.exprimée en 
unité de longueur par unité de surface.On réalise.au préalable un calque des artérioles,-des 
veinules et des capillaires pour obtenir la densité de chacun de ces types de vaisseaux. 

Enfin.pour tenir compte de l'orientation préférentielle des vaisseaux- conjonctivaux vers le 
limbe cornéen.la mesure est répétée deux fois en faisant pivoter la grille de 45°,la moyenne 
étant retenue.li faut souligner que les mesures réallsées ne tiennent compte que des vai~seaux 

-fonctionnels.visibles car remplis d'hématies.et ne d~tectent pas les vaiss~au_x structuralement 
présents mais exclus par un shunt. · · 

Les formules mathématiques utilisées pour la morphçmétrie manuelle sont les suivante_s: -
-S = Np . c2 où S est l'aire de la zone de mesure.Np le nombre de points de la grille que l'on 

y compte , et c le côté du ·carrea~ au gra,:idi$_sem~nt du cliché 
-L = 2 . Np . c où L est la longueur de grille incluse dans la surface d'observation 
-Lm == (1t. Ni) / 2 • L où Lm est la densité des microvaisseaux exprimée én unité de 

longueur par unité de surface, et Ni le nombre d'intersections du réseau microcirculatoire et 
de la grille. _ 

G.Schmid-Schoenbein qui a introduit cette méthode a observé,lors d'études 
morphométriques sur différents tissus (mésentère,muscle),une similitude remarquable des 
densités vasculaires chez différents animaux sains (131).11 n'existe cependant pas encore.à ce 
jour.d'études larges permettant de définir des valeurs de normalité des paramètres 
morphométriques,et les études disponibles sont donc comparatives. 
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2 .Applications 
Le champ d'investigations réalisées à ce jour avec la morphométrie conjonctivale couvre le 

domaine du diabète.de l'hypertension artérielle.du sludge et de la pharmacologie. 

a.le diabète 
Fenton a comparé 114 diabétiques (type 1 et 2) et 131 témoins.âgés de 11 à 68 ans, 

regroupés et appariés selon l'âge en 4 cohortes de 15 années chacune (5~): 
-étudiant la densité vasculaire totale.il note une élévation de celle-ci avec l'âge dans_ les deux 

populations.Cependant.dans chaque cohorte.la densité en microvaisseaux des diabétiques est 
inférieure à celle des témoins.avec une différence significative pour les cohortes 25-39 et 
40-44 ans; 

-étudiant la densité des vaisseaux de moins de 30 µm de calibre.correspondant 
essentiellement au,ç capillaires et aux artérioles.il retrouve là encore une élévation avec l'âge 
dans les deux groupes.avec chez l~s diabétiques une valeur significativement p·lus basse dans 
toutes les cohortes sauf celle des 55-69 ans (cf figure); - -

-par contre l'étude de densité des vaisseaux de plus de 30 µm,correspondant essentiellement 
aux veinules.ne montre pas de différence entre diabétiques et témoins;on note que les -
capillaires représentent de loin les vaisseaux les plus abondants. 
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densité microYaisseaux < 30 microns ( cm -1) 

14 30 29 54 33 28, 38 19 n· 
10-24 25-39 40-54 55-69 · âge 

~ diabétiques 

~ non diabétiques 

*: p < 0;05 

** : p < 0.005 

Fenton - Microvasc.Res.1979 ;18 :153-66 

Fenton montre donc qu'à âge égal.les diabétiques ont une plus faible densité en petits vaisseaux 
de moins de 30 microns.li fait cependant les remarques suivantes: 

-la durée du diabète n'est pgs pri_se en compte ici;elle varie de quelques-années à plus de 30 
ans.avec_ une moyenne dans chaque cohorte de 10-11 ans; 

-cette étude ne distingue pas les diabétiques de type 1 et ceux de type 2; 
-si la distribution des microvaisseaux est uniforme chez les témoins.elle est plus hétérogène 

chez les diabétiques avec apparition de zones:ïschémiques;cette-hétérogénéité doit être prise en 
· compte dans le choix de la zone de mesuré; -

-bien que les anomalies veinulaires (dilatation,tortuosités) soient ~ractéristiques chez les 
diabétiques, la densité veinulaire n'e1_1 est pas un indice représentati_f;-

-cette diminution de densité des microvaisseaux chez les diabétiques est-elle d'origine 
fonctionnelle (shunt rhéologique)? anatomique? technique ( rétrécissement du ca.libre des 
capillaires devenant alors inacessible à~la mesure avec le grandissement utilisé ) ? Fenton 
propose de réaliser les mesures· avant et après application locale de vasodilatateùr,pour-
évaluer la part anatomique et fonctionnelle des troubles et l'existence d'une réserve vasculaire. 

Une étude ultérieure de Kova!check, accélérée par l'usage d'une tablette de digitalisation 
d'image.portant sur 143 témoins sains âgés de 5 à 79 ans, confirme l'élévation des densités 
microvasculaires avec l'âge (79). 
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b.l'hypertension artérielle 
Sullivan a mesuré les densités microvasculaires conjonctivales dans un groupe de 1 O 

jeunes patients présentant une HTA essentielle intermittente· ("borderline") par comparaison 
avec un groupe témoin de 24 sujets.li observe une réduction significative des densités 
capillaires, veinulaires et vasculaires totales dans le grç>Upe HTA.De façon intéressante.la 
densité capillaire est corrélée négativement avec l'index cardiaque déterminé par 
échocardiographie.L'élévation du débit cardiaque caractérisant donc la phase précoce de l'HT A 
essentielle s'accompagne donc d'une réduction de densité des capillaires fonctionnels (142). 

densité vasculaire 
mm/mm2 
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1 

f: :I témoins cn=24) 

~ HT A borderline (n=tO) 

Q4.-...J.. ..... ..-'-AIW1W--.,.......r, ........ .----....L:..~-----
artérioles capillaires veinules 

Sullivan - Hypertension 1983 ;5 :844-851 

Ce résultat.qui est à rapprocher d'Ùne étude antérieure-de Harpe_r ni_ontrant une réduction 
de la densité artériolaire de 20% dans un groupe d'hypertendus essentiels avérés (62), 
mériterait d'être confirmé sur une plus large série.Hutchins,qui a cherché à déterminer la 
part fonctionnelle et structurale de cette réduction de densité artériolç1ire,étudie des rats de 
souche SHR (spo_ntanément hyp~rtendus) et des rats.de souche_WKY (normotendus),la densité 
artériolaire fonctionnelle est déterm.inée in vivo (tonus normal),la densité structurale est 
évaluée après dilatation maximale par injection delatex (atonie).11 observe: 

.à 3 semaines d'âge.une densité fonctionnelle et structurale identique dans les deux 
populations · 

.à 6 semaines.au moment où l'HTA s'installe.une raréfaction structurale etfonctionnelle des 
artérioles chez les rats SHR 

.ultérieurement.seule persiste u_ne réduction de la densité fonctionnelle.suggérant une 
aggravation du tonus occlusif avec l'âge (63). 

' 
Au cours de l'HTA essentielle.tout se passe donc comme si l'élévation initiale de débit 

cardiaque était compensée (voire précédée ?) de façon très précoce par une réduction de densité 
capillaire et artériolaire qui va en s'aggravant.On peut suggérer que cette mesure de densité 
vasculaire serve d'indice précoce de retentissement des HTA limites.si ces résultats sont 
confirmés. 
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D , 1 t t 1 t tension artérielle diastolique nocturne (mmHg) es resu as ana ogues son 100----------------... 
retrouvés par Péronnet sur une 90 population de 16 diabétiques de 
type 1 non hypertendus:il y note 80 
une relation négative significative70 
entre la densité artériolaire 
conjonctivale {DAC) et la tension 60 
artérielle diastolique nocturne so 
{TAON) .Si cette étude suggère la 
TADN comme uni ndice de risque de 
MAD sévère1elle permet également 

......... ... ... 

de proposer la DAC comme marqueur alb. score anév. dens.art. 
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Peronnet - Thèse médecine Grenoble 1987 

c.le retentissement de l'agrégation érythrocytaire 
Sur une série de 15 patients de médecine interne.Carpentier a étudié les-densités 

vasculaires conjonctivales et leurs corrélations avec le degré d'agrégation érythrocytaire in 
vivo évaluée selon l'échelle de Ditzel.Cinq sujets présentaient une agrégation de grade o ou 1 , 
cinq une agrégation de grade 2 et cinq une agrégation de grade 3.11 démontre une diminution 
significative de la densité vasculaire totale et de la densité capillaire chez les patients 

-présentant un sludge (grade 3),argumentant ainsi le rôle pathogène de l'hyperagrégation 
érythrocytaire sur la circulation nutritionnelle(18). 
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Carpentier - J .Ma 1. Vase .1986; 11 :21 9-223 

d.les études pharmacologiques 
La morphométrie conjonctivale s_e prête enfin à l'évaluation de l'effet des substances 

vasoactives, largement utilisées chez les diabétiques, sur les paramètres géométriques de la 
microcirculation,en apportant un aspect quantitatif plus rigoureux à des études 
pharmacologiques qui ont été longtemps qualitatives et subjectives dans ce domaine.L'étude des 
effets aigus d'une substance est facilement abordée par cette technique.comme nous avons pu le 
montrer en confirmant et quantifiant l'effet vasoconstricteur de la phényléphrine,agoniste 
alpha-1 adrénergique (instillation d'une goutte de collyre à 100/o et clichés de la conjonctive à 
TO,T2 et T4 minutes).L'étude des effets thérapeutiques à long terme se heurte à de plus grandes 
difficultés de reproductibilité et nécessite des protocoles rigoureux. 
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3.lnformatisatjon des mesures morphométrigues 
Si les études morphométriques manuelles qui viennent,d'être présentées offrent des 

perspectives intéressantes.elles présentent cependant des inconvénients non négligeables.La 
méthode manuelle est en effet de réalisation_lQ.ngue_-et_ta~tidieuse,èe qui-est un frein à son 
utilisation routinière en clinique.Le nombre de paramètre$ ~ccessibles à la mesure est limité 
et se résume aux longueurs et calibres vasculaires.La méthode reste _enfn subjective.sa 
reproductibilité dépend de l'expérience et de la subjectivité de l'examinateur. 

Ces inconvénients ont poussé certains auteurs à appliquer les techniques de .numérisation de 
l'image aux mesures morphométriques.L'équipe de Zweifach à San Diego reste en pointe depuis 
le début des années 1980 dans ce domaine encore confidentiel. 

La digitalisation de l'image passe par un balayage_ horizontal et vertical du négatif 
photographique (128 lignes et colonnes} à l'aide d'une fenêtre optique d~ 200 microns carrés 
quantifiant les variations de densité des structures rencontrée_s.11 _est restitué une image 
artificielle où les vaisseaux sont représent_é~ J:?ar des pixels dont la cou Leur s'éc_hel_onne selon 
256 niveaux de gris.La résolution du système permet la détection des vaisseaux de 8 microns et 
plus(166}. ·- - - - --- -

Les paramètres de base accessibles.par ce système sont les longueurs vasculaires.les 
calibres,le nombre de bifurcations et de segments vasculaires.et l~s distances de_ diffusion 
intercapillaire (index d'ischémie tissulaire}.A partir de ces données peuvent être _calculés 
d'autres paramètres (distribution des Vaisseaùx par classe de calibre.nombre de segments 
veinulaires,estimation du volume sangùin, etc ... } permettant de caractériser de façon fine la 
géométrie du ·réseau. - -- --

La fiabilité d'un tel système a été testée chez 25 témoins sàins.On .confirme l'absence de 
différence entre les deux yeux;la reproductibilité est bonne (variation < 0.02% si le même 
négatif est analysé 3 fois sur une semaine.contre l0% pour là méthode mànuelle faite.par le 
même examinateur} et les résultats fiables (variation < 5% sur 4 séries de photos d'un même 
patient prisés sur une semàine).Enfin -,a rapidité des mesures est appréciable : 10 minutes 
pour analyser une zone de 6.7 mm2, contre 2 à 3 heures pour obtenir les mêmes résultats par 
la méthode manuelle.Les inconvénients du.système sont liés à la faille de la fenêtre optique, 
pouvant faire sous-estimer certains paramètres capillaires.et au mode de caractérisation des 
vaisseaux selon le calibre et non pas selon le type.pouvant amener une confusion entre 
capillaires et fines artérioles (22). 

Les études cliniques appliquant la morphométrie conjonctivale informatisée sont rares. 
-Zweifach s'est adressé à 120 sujets.témoins sain_s ou diabétiques de type 1 âgés de 16_ à 40 

ans.tentant de les discriminer entre diabétiques et f!~n_-diabétiques.Les diabétiques étaient 
correctement classés dàns près de 90 % des èas,grâce à la détection de changements 
microcirculatoires conjonctivaux subtiles précédant la détection de toute rétinopathie (166). 
Ce résultat suggère que certains profils morphométriques aient une valeur diagnostique.mais 
demande à être confirmé. 
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-Dans une autre étude s'adressant à des diabétiques de type 1 âgés de 18 à 35 ans.il confirme 
l'existence de deux types de "patterns" rnicrocirculatoires chez les diabétiques,2/3 des patients 
présentant un réseau pléthorique.avec augmentation de longueur et de-largeur des veinules,1/3 
présentant des aires d'ischémie et une réduction globale des longueurs vasculaires (167). 
L'analyse informatique confirme ainsi les données subjectives-établies par Ditzel et Davies. 

-Un travail plus récent de Chen s'adressant à 85 témoins,70 diabétiques de type 1 et 45 
hypertendus essentiels.répartis par classe d'âge, offre des résultats plus intéressants.mais qui 
n'ont qu'une valeur indicative et préliminaire,l'interprétation statistique n'étant pas précisée 
(23): 

.il confirme l'élévation des densités vasculaires avec l'âge chez les témoins.portant sur 
toutes les classes de vaisseaux.le ratio V/A restant inférieur à 2.5 

.il retrouve une diminution de densité vasculaire chez l'hypertençju,dans toutes le_s 
classes d'âge et toutes les classes de vaisseaux.tandis que le ratio V/A s'élève au delà de 4.5 

.chez les diabétiques.les résultats sont en contradiction avec les .donn_ées établies par 
Fenton.puisqu'on note une élévation des densités vasculaires à tous les âges.sur les veinules 
mais aussi sur les plus petits vaisseaux.le ratio VIA s'élevent au de là de 3.5. 

Ce dernier résult~t.qui quantifie la notion de vieillissement vasculaire accéléré déjà avancé 
par Labram, peut être interprété comme un mode d'adaptation du _réseau vasculaire pour 
compenser une ischémie tissulaire,la ·raréfaction vasculaire traduisant le débordementpe ces 
mécanismes adaptatifs.li souligne la nécessité de prise en compte de la .durée du diabète dans ces 
étude morphométriques,non analysée par Fenton ni par Chen,et l'ampleur de la tâche à 
accomplir dans le domaine de la morphométrie.Les questions à ré_soudre sont encore 
nombreuses: -

-définition de la population de con.JrôlEt et ~tabliss~meot de valeurs _normales 
-établissement des indices morphométriques les plus appropriés pour caractériser le réeau 
-décrire l'influence respective de l'âge et des maladies.sur ces indices 
~formuler un index de sévérité de microangiopathie diabétiqul;l. 

Il faut enfin noter que certaines données caractérisant les anomalies conjonctivales du 
diabétique, comme les tortuosités vasculaires.le$ microanévrysmes et surtout l'agrégati_on 
érythrocytaire,ne sont pas prises en compie dç1ns les programmes informatiques développés 
par Zw~ifach,mais cela reste du domaine du possible. 

L'angioscopie conjonctivale quantitative,par la numérisation d'une image photographique ou 
vidéo, devrait donc permettre dans un proche avenir la détection routinière de 
microangiopathie diabétique O!J hypertensiy_e à un _stade précoce. 

C.AUTRES PERSPECTIVES 

La conjonctive bulbaire.par son _accessibilité aj$_ée,s(u>r_êtl;l_à_l'évaluation quantitative 
d'autres paramètres microèirculato-ires,en particulier la mesure de la vélocité érythrocytaire. 

Mayrovitz a développé un système vidéo mesurant cette vélocité chez l'homme.Le flux 
conjonctival est enregistré sur bande vidéo;deux fenêtres.optiques sont placés sur le ·trajet 
vasculaire et la vélocité du flux est déterminé entre ces deux curseurs par méJhooe 
vidéodensitométrique; le couplage à un ordinateur permet de tenir compte des mouvements 
oculaires spontanés (104). _ 

Un tel système a été utilisé en clinique par Wolf pour évaluer l'efficacité d'une 
thérapeutique hémorhéologique chez 32 patients atteints de thrombose veineuse rétinienne.Les 
patients étaient traités par hémodilution isovolémique puis hypervolémique associée à 
'l'administration de pentoxyfylliné.Un tel traitement s'accompagnait d'une amélioration 
significative de la vélocité globuiaire,de l'agrégation érythrocytaire in vivo.et des paramètres 
rhéologiques in vitro (viscosité plasmatique,hématocrite,agrégation érythrocytaire) et l'effet 
bénéfique persistait 6 semaines après l'arrêt du traitement (160). 

Fagrell a mesuré la vélocité globulaire par un systèm_e analogue.mais au niveau des 
capillaires périunguéaux,ce qui tèchniquèinent a l'avantage d'éviter l'écueildes mouvements 
oculaires.Un test dynamique (mesure des vélocités lors d'un test d'hyperhémie réactionnelle à 
une occlusion artérielle) a été réalisé car plus représentatif que les mesures statiques.Chez 14 
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diabétiques avec rétinopathie,il constate une vélocité basale identique à celle des témoins.une 
vélocité maximale ("peak velocity") plus basse mais de façon non significative.et un délai de 
réponse maximale ("time to peak velocity") significativement prolongé chez les diabétiques 
avec une température cutanée post-hyperhémie significativement plus basse (51); 

La mesure de vélocité érythrocytaire,au niveau conjonctival ou périunguéal,représente 
donc un autre index potentiellement utile à la_détection précoce de MAD et à sa surveillance. 

Enfin.un dernier intérêt de la conjonctive bulbaire dans le cadre de l'étude de la MAD est de 
se prêter facilement à d_es études histologiques et de permettre des corrélations anatomo-
cliniques.11 a été montré que les modifications optiques ou ultrastructurales de la membrane 
basale et des cellules endothéliales conjonctivales au cours du diabète sont similaires à celles 
observées au niveau rétinien.seule manque l'atteinte péricytaire (127). 
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photo n°1 : angioscopie conjonctivale normale : réseau parallèle d'artérioles et de veinules.bien 
organisé.V/A= 2,entre lesquelles cheminent les capillaires. 

photo n°2 : dilatation veinulaire,sclérose artériolaire, V/A=4,quelques tortuosités veinulaires , 
organisation conservée. 
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photo 0°3 : agrégation érythrocytaire grade 2,visible sous forme d'un flux discontinu au niveau 
des petites veinules.plus granuleux au niveau des grosses veinules ; zones de raréfaction 
capillaire ; organisation conservée. 

photo n°4 ; agrégation érythrocytaire grade 3 (sludge) ; oedème ; importante raréfaction 
capillaire ; désorganisation. 
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Dans cette troisième partie est abordée notre expérience personnelle de l'angioscopie 
conjonctivale~ présentée dans le cadre d'une étude morphométrique réalisée chez 30 patients 
diabétiques de type 1. 

L'objectif principal de notre étude est de préciser l'apport de l'angioscopie conjonctivale 
dans l'évaluation de la microangiopathie diabétique et dans son dépistage précoce.Notre travail 
se distingue des études précédemment réalisées dans la même optique par le souci de 
quantification des paramètres évalués,conjonctivaux,rétiniens ou glomérulaires.Un objectif 
parallèle est en effet d'étudier l'apport des techniques de morphométrie conjonctivale dans 
l'exploration de la microangiopathie diabétique.Un dernier objectif est l'étude de-la place des 
facteurs rhéologiques dans cette pathologie. -

Le protocole adopté consiste à comparer les données de l'angioscopie conjonctivale (densités 
vasculaires obtenues par morphométrie manuelle.score semiqu~ntitatif global.score _ 
d'agrégation érythrocytaire ) aux paramètres rétiniens et glomérulaires pris comme référence 
de microangiopathie : la rétinopathie est définie selon l'angiographie rétinienne fluorescéinique 
et quantifiée par le comptage des microanévrysmes et un score semiquantitatif;la néphropathie 
est quantifiée_parle dosage de la microalbuminurie. 

A.LES MALADES 
L'étude a porté sur 30 patients diabétiques.recrutés dans les services d'Endocrinologie, 

Ophtalmologie ou Médecine Interne et Angiologie.entre Août 1986 et Avril 1987,selon les 
critères d'inclusion suivants: 

-diabète connu de type 1 , 
-indication d'angiographie rétinienne flurescéinique dans le cadre du bilan dégénératif 

périodique, 
-consentement éclairé. 

Les crit_ères d'exclusion regroupent: 
-les patients de type 2,en raison des données actuelles sur l'étiopathogénie des types de 

diabète, -
-les patients-relevant d'un épisode métabolique aigû (acidocétose ou hypoglycémie sévère), 
-les patients atteints d'HTA connue ou traitée (critères OMS), 
-les patients atteints d'u_ne pathologie retentissant sur la chambre antérieure de l'oeil ou la 

conjonctive (conjonctivite,glaucome,sinusite,port de lentilles de contact), 
-les patients atteints d'insuffisance cardiaque ou respiratoire susceptible -d'induire une stase 

veinulaire conjonctivale, . 
-les patients atteints d'une pathologie infectieuse ou inflammatoire aigue ou chronique 

susceptible de modifier le degré d'agrégation érythrocytaire intravasculaire, · 
~la grossesse. 

Cette population comprend 30 diabétiqués de type 1,18 hommes èt 12 femmes.L'âge moyen 
des patients est de 33.4 +- 11.1 ans.les âges extrêmes vqnt de 16 à 59 ans.La durée 
moyenne d'évolution du diabète est de 12. 7 +- 8.6 ans.les dùrées extrêmes vont de 2 à 31 
ans. Les fumeurs comprennent 11 patients.Ces données sont regroupées dans le tableau 1. 

Les explorations ont été réalisées_ chez des patients ambulatoires ou dans le-cadre d'une 
hospitalisation courte.L'angioscopie conjonctivale a été pratiquée à heure fixe, 13 h 30,soit 1 à 
2 heures après le dernier repas.suivie le même jour de l'angiographie rétinienne 
fluorescéinique.Les explorations biologiques ont toutes été faites le même jour ou dans un délai 
de 72 heures après ces examens morphologiques. 
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patient n° âge sexe âge diabète tabac 

1 46ans M 17 ans oui. 
2 24 F 9 non 
3 23 F - 15 non 
4 40 F 15 non 
5 35 M 15 oui 
6 22 M 8 non 
7 20 M 5 non 
8 24 F 6 non 
9 40 F 26 oui 
10 16 F 5 non 

--------------------------------------------------------
11 39 ans M 7 ans non 
12 26 M 4 non 
13 20 M 6 oui 
14 37 F- 25 non 
15 40 F 28 non 
16 40 F 26 oui 
17 24 M 6 oui 
18 22 F -3 non 
19 36 M 5 non 
20 36 M 10 non 

---------------------------------------------------------
21 25 ans M 22ans oui 
22 23 M 11 oui 
23 32 M 9 non 
24 52 M 31 non 
25 45 M 22 non 
26 44 M 6 oui 
27 51 M 2 non 
28 37 F 7 oui 
29 24 F 9 non 
30 59 M 22 oui 
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B.LES METHODES 

l ,L'Angioscopje Cqnjonctjvate 

*L'angioscopie conjonctivale est réalisée à l'aide d'une loupe binoculaire Nachet NS 50,au 
grandissement constant de x30,en lumière froide.Pendant l'examen sont notées les anomalies 
morphologiques vasculaires et tissulaires telles qu'elles ont été décrites page 35 à 37,et 
celles-ci sont immédiatement quantifiées de la manière suivante.selon un score de o à 1 o 
dérivé de celui proposé par Lagrue et Maurel (103): 

-morphologie artériolocapillaire : score de o à 2 : trois items sont pris en compte: 
.le calibre artériolaire } 1 item perturbé de façon localisée = [0.5] 
.l'organisation générale } 1 item perturbé de façon diffuse = [1 J 
.la raréfaction capillaire } 2 items perturbés de façon diffuse = [1.5] 

} tous les items perturbés = [2] 
-morphologie veinulaire : score de o à 2 : trois items sont pris en compte : 

.le rapport V/A (normal<=3;pathologique>3)} 1 item perturbé de façon localisée = [0.5] 

.les tortuosités veinulaires } 1 item perturbé de façon diffuse = [1] 

.les sacculations veinulaires } 2 items perturbés de façon diffuse = [1.5] 
} tous les items perturbés = [2] 

-microanévrysmes: score de o à 2 : 
.absence = [O] 
. moins de 5 microanévrysmes = [1] 
. 5 ou plus = [2] 

-agrégation érythrocytaire intravasculaire : score de o à 2 selon l'échelle de Ditzel et Davis: 
.grade O = [OJ .grade 2 = [1.5] 
.grade 1 = [1] .grade 3 = [2] 

-anomalies tissulaires : score de o à 2 : trois items sont pris en compte : 
.hémorragies = [O] (absence) ou [0.5] (présence) 
.dépôts = [O] (absence) ou [0.5] {présence) 
.oedème= [O] (absence) ou [1] (présence). 

L'attribution du score est faite sans connaissance des données cliniques ou paracliniques,par 
un seul examinateur. 

*Des clichés de la conjonctive sont pris.au nombre de 4 au minimum.au niveau des champs 
temporaux et nasaux.en dehors de la pi_nguecula.On utilise un.appareil reflex 24x36 Olympus* 
OM2N,avec flash électronique asservi à la cellule de l'appareil,et un film inversible 
Ektachrome* 100 ASA.Ces clichés sont destinés à l'analyse morphométrique,qui ~st réalii;ée 
manuellement selon la technique décrite page 49. Deux clichés pour chaque patient sonfretenus 
pour la mesure.choisis selon la qualité de la mise au point et sel9n leur repn~sentatiyité si la 
densité vasèulaire paraît très hétérogène.Les mesures sont ettëctuées à l'aide d'un lecteur de 
diapositives de table à écran de 35 çm2_0sram* modèle Diastar 350 dont le grandissement est 
de x40.Chaque vaisseau est décalqué sur un même transparent avec un stylo de couleur 
(rouge=artériole,bleu=veinule,vert=capillaire} dans l'ordre suivant : artérioles puis veinules 
puis capillaires.La mesure est effectuée sur le transparent. Les paramètres ainsi déterminés 
sont les densités artériolaire (La},veinulaire (Lv}, capillaire (Le} et vasculaire totale (lt} 
~xprimées en mm/mm2 ,ainsi que les surfaces des zones de mesure (S}. 

L'ensemble des clicl"!és a été pré.lablement çodé afin d'être mesuré sans connaissance des 
données cliniques et de l'angiographie rétinienne.Les mesures ont été réalisées par un seul 
examinateur.li n'a été possible de réaliser l'ensemble des 30 lectures au cours d'une même 
période.ce qui aurait été souhaitable pour homogénéiser les conditions de mesure.Les lectures 
ont donc été regroupées sur deux périodës de une semaine chacune.séparées de un an,la 
première période concernant les patients n°1 à 18 et la seconde période les patients n°19 à 30. 
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2.L'Angiographie Rétinienne 

*L'angiographie rétinienne a été réalisée selon une technique habituelle par injection 
intraveineuse en bolus au pli du coude de 1 O ml de fluorescéine disodique à 10%,dans un délai 
de 1 à 2 heures suivant l'angioscopie conjonctivale.L'examen est fait après dilatation pupillaire 
maximale,sur l'oeil qui présente les lésions les plus sévères.Les clichés destinés au comptage 
des microanévrysmes sont réalisés aux temps précoces.centrés sur la macula avec un angle de 
30°;les autres clichés -sont _réalisés à 45° .La quantification des données fait appel d'une part à 
un score semiquantitatif ,d'autre part au comptage des microanévrysmes rétiniens.Chaque 
angiographie a fait l'obje~ d'une seule lecture réalisée simultanément par deux 
ophtalmologistes qui portaient le score;la numération des microanévrysmes a par contre été 
répartie au hasard entre ces deux examinateurs. 

*Le score angiographique utilisé est inspiré de la classification suivante proposée par la 
Clinique Ophtalmologique Universitaire de Créteil (Pr.Coscas) ( 33,57) : 

-0 : pas de rétinopathie diabétique [O] 

-/ : rétinopathie diabétique non proliférante : 
.a:minime: limitée à quelques microanévrysmes laissanVne laissant pas diffuser le colorant [1]; 
.b:minime: quelques microanévrysmes,quelques microhémorragies [1.33]; 
.c:modérée: quelques microanévrysmes,quelques exsudats.quelques micro-territoires de non 

perfusion,diffusions modérées de colorant sans oedème maculaire,bonne perfusion 
périphérique [1.66]. 

-Il : rétinopathie diabétique non proliférante : 
.a:modérée: avec quelques exsudats.avec oedème macu_laire diffus.avec oedème maculaire 

cystoide partiel.petits territoires de non perfusion.mais bonne perfusion des capillaires 
, maculaires [2]; 

.!:>:avec maculopathie oedémateuse sévère : exsudats,hémorragies;oedème maculaire cystoide 
c~mpleVpartiel/avec/ou ·sans logette centrale menaçant la fonction visuelle [2.5]. 

-Ill : rétinopathie pré proliférante : 
.a:avec nodules cotonneux.hémorragies rétiniennes [3]; 
.b:A.M.I.R. dilatation veineuse et vastes territoires de non perfusion en moyenne périphérie 

faisant craindre une prolifération néovasculaire [3.33]; 
.c:+ Maculopathie [3.66]. 

-IV: rétinopathie diabétique proliférante : 
.a:néovaisseaùx prérétiniens isolés [4]; 
.b:prolifération multiple de néovaisseaux prérétiniens avec/sans gliose [4.25]; 
.c:néovaisseaux prépapillaires avec/sans gliose asociés/ou non à néovascularisation 

prérétinienne [4.5]; 
.d:vaste prolifération vasculogliale prépapillorétinienne [4.75]. 

-V: rétinopathie diabétique proliférante: 
.a:avec hémorragies prérétiniennes [5]; 
.b:avec hémorragies intravitréennes masquant une partie plus ou moins importante du FO [5.25]; 
.c:avec DR par traction localisé/étendu ou non à la macula [5.5]; 
.d:avec rubéose irienne [5.75]. 

*Le comptage des microanévrysmes rétiniens est effectué au niveau du pôle postérieur par 
projection du négatif sur un lecteur de microfilms à l'aide d'une grille sectorisée.Cette -
technique a été développée par les équipes de Coscas et Kohner;si les microariévrysmes ne sont 
pas la lésion la plus importante de la rétinopathie diabétique.ils sont la structure la plus 
facilement quantifiable;ils sont un trait de la rétinopathie précoce et leur nombre reflète la 
sévérité de celle-ci.Une étude d'Eva Kohner menée chez 55 diabétiques de type 1 révèle une 
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corrélation significative entre le nombre de microanévrysmes et la sévérité de la rétinopathie 
_ à sa phase précoce (78).Une autre étude portant sur 108 angiographies montre la facilité de 
mise en oeuvre et d'acquisition de cette technique et sa bonne reproductibilité inter- et 
intra-observateur (8).La justification du ~h_oix_du pôle _postérieur comme site de mesure par 
ces auteurs tient d'une pàrt-à des raisons techniques de reproductibilité,d'autre part au 
développement préférentiel initial des anévrysmes dans cette zone.les aires de non-perfusion 
se développant ultérieurement et prédominant,elles,en périphérie.Cependant cette conception 
de l'évolution de la_ rétinopathie a été contestée par d'autres auteurs.Les écueils de cette 
technique de comptage des microanévrysmes tiennent: 

-d'une part à la technique de l'angiographie rétinienne et à la difficulté parfois rencontrée 
d'avoir de bons clichés sériés visualisant les détails des capillaires; 

-d'autre part à l'identification correcte des microanévrysmes,parfois confondus avec des 
druses ou des lésions de l'épithélium pigmentaire.et à la résolution des angiographies.les 
microanévrysmes inférieurs à 30 µn:i pouvant être méconnus; -

-enfin à l'évolution dans le temps des mï.cro.anévrysmes qui peuvent régresser.sans que cela 
corresponde d'ailleurs toujours à _une amélioration d~ la rétinopathie,et à la signification - - -

elle-même des microanévrysmes qui caractérisent une phase relativement précoce dans 
l'évolution de la rétinopathie. · 

3,Les explorations rénales 

La recherche d'une atteinte microangiopathique glomérulaire a fait appel au dosage de la 
microalbuminurie nocturne en clinostatisme par méthode immunoenzymatique trois nuits 
consécutives.la moyenne des trois débits et le débit maximal étant retenus pour l'étude.et à la _ 
mesure de la clearance de la èréatinine (N hommes= 2+-0.25-ml/s,N femmes= 1.83+-0.25 

- mVs,jusqu'à 30 ans.puis diminution de 0.17 mils par tranche d'âge de.1 O ans). Ces 
recherches n'ont pu être réalisées chez 4 patients ambulatoires.on s'est assuré de l'absence 
d'insuffisance rénale patente par un dosage de la créatininémie chez 1 d'entre eux (N = 86 +-
22 µmol/1). 

4.Les explorations rhéologiques 

Les paramètres standards suivants ont été mesurés : vitesse de sédimentation à la première 
heure,hématocrite,hémoglobinémie,fibrinogénérnie,albuminémie,dosage des aJpha 2 et gamma 
globulines. - - - -- - -

La déformabilité érythrocytaire a été mesurée_ chez 12 patients par méthode de filtration 
selon la technique de-Reid et Dormandy à l'aide d'un Erythromètre SEFAM* (128) sur 
suspension d'érythrocytes aveç filtre Nuclepore de 3µm.l,.es mesures o_nt été effectuées dans les 
30 minutes suivant le prélèvement sanguin.Les témoins ont été mesurés avec le même lot de -
filtres.Les résultats sont exprimés sous forme d'un indice de filtration érythrocytaire IFE 
d'autant plus élevé que la rigidité globulaire e~t forte et pathologique (valeurs normales 3 à 8). 

5.Le statut métabolique 

Les paramètres suivants ont été déterminés : · _ 
-hémoglobine glycosylée HbA1c (chromatographie sur microcolonnes;N = 4.83+-0.44 %); 

. -cholestérolémie totale et triglycéridémie (méthode colorimétrique); 
-cholestérolémie HDL (précipitation par acide phosphotungstique;N hommes = OA0-0.60;N 

femmes =0.45-0.70 g/1); 
-dosage des apoprotéines A 1 et B (méthode immunoturbidimétrique;N hommes A1 =1.2-1.9; 

B=0.9-1.3;N femmes A1=1.4-2;8=0.8-1.2 g/1). 
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6.Les autres exp!orat;ons 

Cette étude a été réalisée parallèlement à un autre travail mené par J. Péronnet visant à 
préciser la place des anomalies tensionnelles dans la MAD (Thèse Médecine Grenoble 1987). 
Nous avons retenu pour notre étude le paramètre tensionnel qui ressortait comme le plus 
intéressant à la suite de cette thèse.à savoir la charge tensionnelle diastolique nocturne. 

Celle-ci est déterminée de manière ambulatoire grâce à un appareil portable (système 
Space -Labs) mesurant la tension artérielle et la fréquence cardiaque toutes les demi-heures 
la nuit (0.00 h - 5.59 ,h). 

Dans notre étude,22 patients ont pu bénéficier de cette mesure.qui a été réalisée chez tous à 
l'hôpital. 

Z,L'analyse statistigue 

Les tests statistiques utilisés ont comporté : 
- dans un premier temps les tests classiques de .Student d'études de corrélations.d'analyse de 

variance avec recherche de liné?rit~_p_o,~J Jes v_aflab_les_discontinues,_et 1e-testde-chi2 avec 
correction de Yàtes- pour- la comparaison des variables c:Jisco_ntin_ues_entre elles; 

-dans un second temps les techniques d'analyse multifactorielle (régressions multiples 
effectuées pas à pas et analyse discriminante à une ou deux fonctions) guidées au prélable par 
une analyse factorielle en composantes principales avec-méthode de rotation; 

-une méthode de classification hiérarchique a été utilisée pour l'analyse des paramètres dü 
score conjonctival. 

Les résultats sont rapportés de la manière suivante : 
-pour les analyses de variance avec recherche de linéarité.le calcul établit d'abord la 

sigriificativité s des corrélations inter-groupes;si_ celle-ci est sµffisante,il exprime la 
linéarité I de la corrélation et le coefficient de corrél_ation r; 

-pour les analyses discriminantes.les résultats sont exprimés selon la corrélation de chaque 
variable avec la fonction discriminante e_t selon sa significativité,sous forme d'.un _graphe;les 
coefficients standardisés de la fonction discriminante sont également rapportés; 

-pour les régression multiples pas à- pas.les résÙltats sont exprimés selon le coefficient B 
standardisé de l'équation et selon sa significativité,sous forme d'~n graphe. _ 

- Cette étude a été réalisée à l'àide du logiciel informatique SPSS* sur ordinateur IBM modèle 
XT286. 
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A. DONNEES CLINIQUES 

L'ensemble des résultats individuel~ est présenté en annexe dans les tableaux 2 à 7.11 est 
nécessaire à l'interprétation correcte de l'étude de tenir compte des faits suivants : 

-l'équilibre métabolique de notre population ne peut être qualifié de médiocre : l'HbA 1 c 
moyenne est de 8.07 % +- 1.6 %. Ce fait tient au mode de recrutement ( patients pour la 
plupart ambulatoires) et aux critères de sélection (exclusion des déséquilibres métaboliques 
très récents); 

-la rétinopathie se distribue de la façon suivante : 
.rétinopàthie absente: 8 cas (stade 0) 
.rétinopathie de fond : 15 cas (stades 1 et 2) 
.rétinopathie proliférante et pré-proliférante : 7 cas (stades 3.4 et 5); 

-la néphropathie définie par l'albuminurie est ainsi répartie : 
.microalbuminurie < 14 µg/min ~ 20 cas 
.microalbuminurie >= 14 µg/min : 6 cas dont 1 seul dépassant 40 µg/min 

compte tenu des possibilités de réversibilité de _la microalbuminurie à ces taux.ce paramètre 
peut aussi être considéré comme un marqueur de MAD fonctionnelle.li faut cependant noter que 
ces 6 patients ont une ancienneté respective de diabète de 15, 15,26,26,31 et 6 ans.ce dernier 
étant celui dépassant 40 µg/min,et qu'une ancienneté de plus de 15 ans est compatible avec le 
début d'une néphropathie clinique.· 

B. DONNEES STATISTIQUES PRELIMINAIRES 

De l'ensemble des histogrammes de disfribution des 41 variables recueillies.on retient une 
distribution normale pour les principaux paramètres nous intéressant ici.sauf pour le score 
ophtalmologique.le nombre d'anévrysmes rétiniens et la micro- albuminurie moyenne et 
maximale.La prise en compte de ces trois paramètres se fera.pour l'analyse statistique 
classique après transformation logarithmique.pour l'analyse de variance avec recherche de 
linéarité après simplification du score ophtalmologique en 6 classes (0,1,2,3,4,5) , et pour 
les tests de chi2 et l'analyse multivariée après redistribution en groupes-de la manière 
suivante_: 

-pour le score ophtalmologique.on définit le groupe rét.O (stade O),rét.1 (stades 1,2) et -
rét.2 (stades 3,4,5); 

-pour la microalbuminurie moyenne.on définit ]e groupe néph.O (<14 µg/min) et néph-.1 
(>=14 µg/min). 

La multiplicité des paramètres analysés_et leur interdépendance nous-a fait réaliser 
préalablement à l'analy$e multivariée.une analyse factorielle _en composantes principales.qui 
permet schématiquement de se représenter comment les différentes variables s'articulent 
entre elles et de déterminer ainsi le choix des meilleures variables à prendre en compte dans 
l'analyse. Cette analyse factorielle,illustrée par le graphe suivant.nous permet de retenir 9 
paramètres définissant 2 dire~tions: 

-une-direction que l'on pourrait appeler "MAD fonctionnelle" représentée par HbA 1 c et 
microalbuminurie, 
· -une direction que l'on pourrait appeler "MAD_ org_~nique" représentée par les paramètres 
suivants: ancienneté-du diabètè; score ophtalmologique; hémoglobinémie; agrégation-
érythrocytaire RBCA ;.densité totale et artériolaire; TAON. 
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1. RBCA (.799,.216) 
2. Hémoglobine (-.721,.109) 
3. Score ophtalmologique (.855,.159) 
4. Microalbuminurie (.077,.762) 
5. HbA1c (-.090,890) 8-2 
6. Ancienneté diabète (.835,-.218) 
7. Densité totale (-.642,-.140) 7 
8. Densité artériolaire (-.756,.071) 
9. TAON (.624,.458) 

C.DONNEES DE L'ANALYSE STATISTIQUE CLASSIQUE 

1 
54 
1 
1 
1 
1 

1 
1 
1 
r 
1 

9 
1-3 

6 

Les tests statistiques classiques de Student,d'analyse de variance avec recherche de linéarité 
et d'étude de corrélations permettent de dégager dans un premier temps les constatations 
suivantes résumées dans les tableaux 8 et 9 (pages 67 et 68): 

1. Les déterminants des troubles rhéologigues in vivo 

L'agrégation érythrocytaire telle qu'elle est obse(Vée in vivo à la conjonctive (RBCA) 
apparaît significativement liée -

-à l'âge et à l'ancienneté du diabéte 
-à l'hémoglobinémie et à !'hématocrite.ainsi qu'au taux des plaquettes sanguines 
-il n'y a par contre pas de liaison avec lès autres paramètres rhéologiques habituels qtJe sont __ 

la VS,la fibrinogénémie,l'albuminémie et le taux pl~smatique des alpha2 et gamma-globulines, 
ni. avec le taux des triglycérides et des autres paramètres lipidiques.ni avec-l'indice de 
filtration érythrocytaire (IFE). 

L'indice de filtration érythrocytaire (IFE) tjétermin~ in ~itro n'apparaît lié qu'à la VS.au 
taux de leucocytes et à la cholestÈ'.frolémie totale.mais on noté que seuls 12 patients ont pu 
bénéficier de cette mesure d'IFE. 

2. Les facteurs de rjsgue de microangiopathie diabétigue 

Le score angiographique rétinien apparaît lié aux facteurs suivants : 
-l'agrégation érythrocytaire, 
-le score angioscopique conjonctival, 
-la densité vasculaire totale et artériolaire déterminée par morphométrie conjonctivale, 
-la tension artérielle diastolique nocturne, 
-l'âge et l'ancienneté du diabète, 

. -l'hémoglobinémie,l'hématocrite. -
Si on ne tient compte que de la transformation logarithmique de ce score.ce qui améliore la 

normalité de la distribution mais nous fait perdre en effectif les patients ayant un score de O,on 
retrouve la liaison avec l'agrégation érythrocytaire,l'ancienneté du diabète et !'hématocrite. 

Le compte d'anévrysmes rétiniens apparaît lié aux facteurs suivants : 
-la densité veinulaire, -
-la tension artériellé diastolique nocturne,_ 
-l'ancienneté du diabète. 
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Si on ne tient compte que de la transformation logarithmique de ce compte.on note une 
liaison avec le score angioscopique conjonctival et la densité capillaire. 

La microalbuminurie moyenne et maximale n'apparaissent liées qu'à l'hémoglobine 
glycosylée HbA 1 c.La prise en compte de leurs transfomation logarithmique fait apparaître · 
également une liaison avec la tension artérielle diastolique nocturne et avec le score 
angiographique rétinien. 

La clearance de la créatinine n'est guère corrélée de façon négative qu'aux taux des alpha 2 
et gamma-globulines. 

On remarque enfin que la tension artérielle diastolique nocturne est corrélée positivement 
avec l'agrégation érythrocytaire et négativement avec la densité artériolaire. 

3. Les Hens entre les troubles rhéologiques et res perturbations géométriques conjonctivales 

L'agrégation érythrocytaire,l'albuminémie et le taux des alpha2-globulines ont une 
corrélation négative avec les densités artériolaire et vasculaire totale. 

L'agrégation érythrocytaire est de plus liée à la densité capillaire. 
La fibrinogénémie intervient dans la densité totale et veinulaire;l'albuminémie dans la 

densité veinulaire,artériolaire et totale;l'hématocrite dans la densité artériolaire. 
On note enfin qu'il existe une corrélation négative entre ancienneté du diabète et densités 

artériolaire et totale. 

4. Les déterminants du score conjonctival et ses correspondances mor:phométrjgues._ 

Le score angioscopique conjonctival apparaît corrélé de manière négative aux densités totale 
et capillaire. 

Il est également lié à l'âge,l'ancienneté du diabète et à l'hématocrite. 
On note enfin un lien entre sclérose artériolaire et densités artériolaire,capillaire et totale. 

ans Ancienneté mm/mm2 Densité totale log Score rétinien 

8 1 25 
20 

7.5 .8 
15 7 .6 

10 6.5 .4 
5 .2 

6 
grO gr1 gr2 grO gr1 gr2 grO gr1 gr2 

ANALYSE DE VARIANCE : AGREGATION ERYTHROCYTAIRE (cf tableau 9) 
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TABLEAU 8: MATRICE DES CORRELATIONS 

ancienneté âge Hb Hte leucocytes RBCA score conjonctival 
{ r .7355 .4401 -.5795 -.6138 -.4166 .6805 .5874 

score rétine {n 30 30 29 28 29 30 30 
{p .000 .014 .000 .000 .024 .000 .000 

ancienneté Hb Hte leucocytes RBCA 
.6226 -.5819 -.5919 -.5851 .5079 

log se.ore rét. 22 21 21 21 22 
.002 .006 .004 .006 .016 

ancienneté densité veinules TAON score rétine cholest. 
.3574 -.4504 .5060 .4150 -.3998 

anévr.rét. 29 29 21 29 26 
.058 .014 .020 .026 .042 

densité cap. score conjonctive HDL apoA1 cholest. 
.4398 -.5501 -.5374 -.6818 -.6678 

log anévr. 20 20 16 16 17 
.052 .012 .032 .004 .004 

HbA1c HbA1c 
.4301 .4381 

µalbuminurie 26 µalb.max. 24 
.028 .032 

HbA1c score rétine TAON chol.tot/HOL 
.4559 .4806 .5268 .4290 

log µalb. 26 26 22 26 
.020 .012 .012 .028 

HbA1c· score rétine TAON chol.tot/HOL 
.4648 .4738 .4830 .4438 

log alb.max. 24 24 22 24 
.022 .020 .022 .030 

alpha2 gamma-glob. HDL chol.tot/HOL 
-.4265 -.4389 -.4924 .4070 

clear.créat. 25 25 26 26 
.034 .028 .010 .040 

ancienneté Hb Hte albumine alpha2 RBCA score rét. TAON 
-.5015 .3923 .5207 .5161 -.3856 -.3961 -.5486 -.5533 

densité art. 30 29 28 28 28 30 30 22 
.004 .036 .004 .004 .042 .030 .002 .008 

fibrinogène albumine anévr.rét. 
-.3649 .4717 -.4504 

dÉmsité veinules 28 28 29 
.056 .012 .014 

score conjonctival RBCA log anév.rét. 
-.5065 -.4338 .4398 

densité capil. 30 30 20 
.004 .016 .052 
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MATRICE DES CORRELATIONS (suite) 

ancienneté score conj. fibrin. albumine 
-.4017 -.4961 

densité totale 30 30 
.028 .006 

ancienneté âge 
.6626 .4786 

score conj. 30 30 
.000 .008 

ancienneté âge 
.6558 .4946 

RBCA 30 30 
.000 .006 

log µalb log albmax 
.5268 .4830 

TAON 22 22 
.012 .022 

leucocytes 
.8555 · 

· f.F.E. 10 
.002 

LEGENDE: 

{r: coefficient de corrélation 
{n : nombre de patients 

-.4608 .4225 
28 28 
.014 .026 

1-b Hte 
-.3750 -.3817 

29 28 
.046 .046 

1-b Hte 
-.5308 -.5430 
29 28 
.004 .002 

Hb ' Hte 
-.4220 -.4659 

22 21 
.050 .034 

vs cholestérol 
.8370 -.6547 

7 10 
.018 .040 

alpha2 
-.3896 
28 
.040 

plaquettes 
-.7878 

8 
.020 

plaquettes 
-.8483 

8 
.008 

plaquettes 
-.8906 

5 
.042 

RBCA 
-.5843 
30 
.000· 

RBCA 
.8758 

30 
.000 

TAON 
.4215 
22 
.050 

RBCA 
.4215 
22 
.050 

score rét. 
-.3578 

30 
.052 

score rét log anév . 
.5874 -.5501 
30 20 

.000 .012 

score rét anév.rét 
.5771 .5060 

22 21 
.004 .020 

{p : significativité (2-tailed· significance ; seules les corrélations où P< 0.05 sont présentées ici) 

TABLEAU 9: ANALYSES DE VARIANCE 

ancienneté âge 
s .0005 

RBCA 1 .0001 
r .6558 

ancienneté 
.0005 

score rétine .0000 
simplifié .7169 

LEGENDE: 

s : significativité 
1 : linéarité 

.0162 

.0058 

.4946 

âge 
.0669 
.0207 
.4173 

r : coefficient de corrélation 

1-b Hte Plaquettes 
.0027 .0016 .0281 
.0022 .0017 .0117 
-.5308 -.5430 -.8483 

1-b Hte Leucocytes 
.0174 .0089 .0185 
.0012 .0006 .0078 
-.5882 -.6197 -.4673 

Lart : densité artériolaire 
Lcap : densité capillaire 
Ltot : densité totale 
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Lart Lcap Ltot 
.0709 .0362 .0036 
.0314 .0168 .0009 
-.3961 -.4338 -.5843 

Lart Ltot µalb. 
.0306 .0492 .0000 
.0036 .0590 .0000 
-.5240 -.3294 .2765 

Hb : hémoglobinémie 
Hte : hématocrite 
µalb:microalbuminurie 

score rétine 
.0002 
.0000 
.6805 

TAON 
.0605 
.0105 
.5424 



D.DONNEES DE L'ANALYSE MULTIFACTORIELLE 

Ces premières données permettent de dégager certains paramètres intéressants dans le 
cadre de la MAD.notamment l'agrégation érythrocytaire,les densités artériolaire et totale.et le 
score angioscopique conjonctival.dont on va tenter de préciser les déterminants et le poids dans 
les facteurs de risque de MAD.On va utiliser pour cela les méthodes de régressions multiples 
effectuées pas à pas et les analyses discriminantes à 1 ou 2 fonctions. 

1.Etude de l'agrégation érythrocytaire 

a.Les déterminants de l'agrégation érythrocytaire du diabétique 

L'agrégation érythrocytaire in vivo.définie selon une échelle en 4 grades.représente une 
variable discontinue pour laquelle 011 applique une analyse discriminante visant à mettre_en 
évidence les facteurs ayant le poids le plus déterminant dans son apparition.Afin de clarifier 
l'analyse.on décide de simplifier la variable en 1 seule fonction_: _~grégation absente (grade O) 
ou présente (grade 1,2,3).Les résultats sont exprimés et classés selon _la corr~lation avec la 
fonction discriniinante;le coefficient standardisé de la .fonction discriminante est également 
rapporté pour chaq1,Je variable. 

-si dans un premier temps on étudie l'influence des paramètres habituellement connus pour 
jouer sur l'agrégation.à savoir "hémoglobine,fibrinogène,albumine,triglycérides,leuèocytes", 
on constate que le poids déterminant revient.par ordre déç~oissant .et de façon significative,à 
hémoglobine,triglycérides et fibrinogène (fig.1 a) ;l'équation déterminée par l'analyse à 
partir de ces variables ne permet de prédire correctement l'agré_gation érythrocytaire que chez 
70 % des patients; __ 

-si dans un second temps on étudie.outre ces cinq variables biologiques.le poids de 
l'ancienneté du diaqète,l'arialy~e prédit l'agréggtion à.l'aide des deux.variables que sont 
l'ancienneté et l'hémoglobine.par ordre décroissant.chez 80 % des patients (fig.1 b); 

-si dans un troisième temps on étudie.avec les variables biologiques.l'influence de l'équilibre 
métabolique.le classement des variables déterminantes et significatives s'établit ainsi : 
hémoglobine,HbA1 c,triglycérides,et l'analyse permet de prédire le niveau d'agrégation 
de 72 % des patients; _ 

-si dans un dernier temps on cherche à utiliser pour notre analyse les cinq variablès 
biologiques.l'ancienneté du diabète et l'HbA 1 c,le poids déterminant revient à l'ancienneté, 
puis de façon non significative au taux de triglycérides.à l'HbA 1 c et à l'hémoglobinémie 
(fig.1 d),l'analyse classant correctement 90 % des patients. 

L'agrégation érythrocytaire dans cette population diabétique_se_distingue donc de celle des 
patients non diabétiques en faisant intervenir dans sa détermination.en pl_us des facteurs 
biologiques habituels.les deux paràmètres que sont l'ancienneté du diabète et l'équilibre 
métabolique. 

Nous avons parallèlement cherché à analyser les variations du facteur hémoglobine.en· 
déterminant le poids des paramètres suivants : ancienneté,sexe,âge,HbA 1 c,fibrinogène et 
albumine.L'analyse de régression multiple n'a retenu que le facteur ancienneté du diabète 
(13 = -.52) comme pouvant influer significativement sur l'hémoglobinémie. 
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-.33 

-.11 
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.72 

.80 
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.60 

.50 

.40 
.30 

.10 

ancien. · Hb 
.89 

-.31 

.21 

+ -.03 

GB Fg Alb 
-.57 

.70 

.27 .25 
-.20 

+ + 

Tg Fg GB 
.44 .56 -.36 

Fig.1 c 

.62 
Ancien.=ancienneté du diabète .60 
T g=trigly cérides 
Hb=hémoglobine .50 
A lb=a lbumine .40 .31 
GB=globules blancs .30 .25 F g=fibrinogène .20 -.19 + 
+=corrélation positive 

.10 .09 

-=corrélation négative Ancien. Tg HbA1c Hb Alb GB 
1.20 .97 
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b.Les liens entre agrégation érythrocytaire et MAD 

L'excellente corrélation entre agrégation érythrocytaire et score ophtalmologique (analyse 
de variance : p=.0002;r=.68} nous a fait réaliser des tests de chi2 ,mieux adaptés aux 
comparaisons entre variables qualitatives, entre agrégation érythrocytaire·d'une part.indice de 
rétinopathie puis de néphropathie tels qu'ils ont été définis plus haut page 64 d'Bfrès le score 
ophtalmologique et la microalbuminurie d'autre part.En fait.l'interprétation du chi n'est 
possible que lorsque on compare indice de rétinopathie et indice d'agrégation simplifié en 2 
niveaux en raison du faible effectif ,dans les autres cas on se fiera à l'indice de Pearson pour 
exprimer la corrélation des rangs.Les résultats sont illustrés dans les tableaux suivants : 

* Agrégation érythrocytaire et rétinopathie : 

ROCA I grade O I grade 1 1 grade 2 

rétinopathie 

1 7 6. 2 

2 1 2 4 

indice de Pearson R = .64 
significativité .0001 

sensib.=sensibilité 
spécif .=spécificité 

1 v.préd.+=valeur prédictive positive 
v.préd.-=valeur prédictive négative _ 

ROCA I absente (gr.O} 1 présente (gr.1,2}1 sensib. 1 spécif. 1 v.préd.+I v.préd.-

rétinopathie 1 
O I 
1 I 
2 1 

chfl = 11.55 

8 
7 
1 

8 
6 

significativité .0031 

{63% 
{85% 

l 100% 
I 65% 

l 100% 1 50% 
142% 193% 

On retient d'une part qu'il existe une très bonne corrélation de rang entre niveau 
d'agrégation érythrocytaire et degré de rétinopathie,d'autre part qu~ la constatation d'une 
agrégation érythrocytaire pathologique permet de détecter avec une excellente spécificité mais 
avec une sensibilité médiocre la présence d'une rétinopathie,qu'elle soit ou non proliférante et 
de détecter avec une meilleure sensibilité mais une moins bonne spécificité la présence d'une 
·rétinopathie proliférante. 

* Agrégation érythrocytaire et néphropathie : 

Rbca I grade O I grade 1 1 grade 2 1 sensib. 1 spécif. 1 v.préd.+ 1 v.préd.-

néphropathie 

0 (µalb<14} 

1 (>14µg) 

13 

1 

indice de Pearson R =.47 

5 

2 

2 

3 

{ 

{ 83% 1 65% I 41 % 

{ 

significativité = .007 

I 92% 

On retient là encore une bonne corrélation de rang entre agrégation érythrocytaire et degré 
d'atteinte fonctionnelle rénale. 
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2.Etude des Déterminants de la Miccoangiopathie Diabétigue 

a.La rétinopathie 
Parmi les paramètres retenus par l'analyse factorielle (cf page 62),on va chercher à 

définir lesquels ont le poids le plus déterminant dans la rétinopathie.Cette dernière sera définie 
selon le score ophtalmologique en 3 niveaux (O=absente=grade o ; 1 =rétinopathie de fond = · 
grades 1,2; 2=rétinopathie proliférante=grades 3,4,5).0n utilise pour cette variable 
discontinue une analyse discriminante à 2 fonctions.Les résultats sont exprimés selon le 
coefficient de corrélation avec la fonction discriminante dominante.le coefficient standardisé de 
la variable dans la fonction discriminante est également rapporté. 

On retient que les facteurs de discrimination de la rétinopathie les plus significatifs sont 
par ordre décroissant : ancienneté _du diabète,RBCA,densité artériolaire, 
hémoglobine, néphropathie (fig.2).L'.HbA1c a un.poids très faible ici.Le classement des 
observations en fonction de cette analyse discriminante estbon chez 95 % des patients.Si on ne 
retient pas la TADN pour l'analyse afin d'augmenterl'effectif,on obtient une fonètion 
discriminante très voisine. 

.60 

.50 

.40 

.30 

.20 

.10 

Fig2 RétinoP.Dthie {score angiograP.hi gue). 

.55 

Ancien. RBCA La 
.58 .09 -.58 

Analyse discriminante à 2 fonctions 
(grade 0/grades 1,2/grades 3,4,5) 

Hb 
.09 

Neph 
.43 

.34 
.32 

+ + 

TAON Age 
.21 .44 

~significatif <.05 
Dnon significatif 

-.21 

.03 

Ltot HbA1c 
.04 .02 

b.La néphropathie 
La néphropathie est définie selon la microalbuminurie en 2 niveaux (O=microalbuminurie 

< 14 µg/min ; 1=microalbuminurie >=14 µg/min). 
Les trois variables retenues pour discriminer la néphropathie sont par ordre décroissant: 

rétinopathie,TADN,RBCA.Viennent ensuite :hémoglobine.densité artêriolairè,ancienneté du 
diabète et HbA 1 c (fig.3).Cette analyse permet de bien classer 100 % des patients.Si on ne 
.retient pas la TADN pour l'analyse.la fonction discriminante est similaire. 

.30 

.20 

.10 

Fig.3 Néghro[!othi e {mi croal bumi nuri e). 
Analyse discriminante à 1 fonction 

(<14µg / >=14µg/min) 

-.29 -.29 .28 

+ 

.26 

+ 

. ~ significatif <.05 
D non significatif 

.06 -.06 

rét. TADN RBCA Hb La Ancien. HbA1c Age Ltot 
.56 .30 .65 -.37 -.29 .33 .87 -.78 1 .07 
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3.Etude des Déterminants de la Mjcroangiopathie Conjonctivale 

a.La densité vasculaire totale 
On s'intéresse ici aux déterminants régissant la densité vasculaire mesurée par 

morphométrie conjonctivale.S'.agissant d'une variable continue.l'analyse utilisée ici est une 
étude des régressions multiples effectuées pas à pas.Les résultats sont représentés par le 
coefficient B qui exprime le poids de la variable sur le paramètre analysé.Le choix des 
variables prises en compte dans l'analyse est fait en fonction des conclusions de l'analyse 
factorielle (cf page 64) et de la matrice des corrélations (cf page 67). 

Il ressort que les deux déterminants de la densité vasculaire totale retenus par l'analyse 
sont l'agrégation érythrocytaire et la fibrinogénémie ,les facteurs suivants n'étant pas 
retenus: albumine.alpha 2 globulines,HbA1c,ancienneté, néphropathie, hémoglobine.score 
ophtalmologique (fig.4). 

8 

.70 

.60 

.50 

.40 

.30 

.20 

.10 

Fig.4 

-.50 

RBCA Fg 

Densité vasculaire totale conjonctivale 
Analyse de régression multi P.le 

.27 
-.22 

.17 
+ 

~ significatif <.05 
CJ non significatif 

-.16 
.13 
+ 

Alb Alpha 2 HbA1c Ancien. Neph Hb ScorRét 

b.La densité artériolaire 
L'analyse de régression multîple retient les trois facteurs suivants: la TAON, l'HbA1c et 

le taux des alpha 2 globulines, et écarte les facteurs suivants: la néphropathie, l'albumine, 
le score rétinien,l'ancienneté,l'agrégation érythrocytaire, l'hémoglobil)e et le fibrinogène 
(fig.5). 

8 

.70 

:60 

.50 

.40 

.30 

.20 
·.10 

-.67 
Fig.5 Densité urtéri ol aire conjonctivale 

Analyse de régression multi P.le 

-.26 
.23 -.23 

+ 

~significatif <.05 
C] non significatif 

-.20 -20 
.16 

-.02 

T ADN Ht:iA 1 c Alpha 2 Neph Alb ScorRét Ancien. RBCA Hb Fg 

c.La tension artérielle diastolique nocturne 
L'étude des régressions multiples montre que ce facteur peut être prédit par une équation à 

2 variables: la néphropathie (8=.44) et la densité artériolaire (8=-.39). 
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4.L'Anaryse du Score Conjonctival 

a.Mise au point d'un nouveau score 
Le score conjonctival que nous avons utilisé.proposé par Lagrue et Maurel.prend en compte 

11 items différents (3 items artériolocapillaires,3 items veinulaires,3 items tissulaires,les 
microanévrysmes et l'agrégation érythrocytaire} et permet de coter l'examen de o à 1 o. 

Nous avons cherché à partir de nos 30 observations à redéfinir un score optimal.Pour 
cela.nous avons réalisé une classification _hiérarchique des items.le calçul informatique 
permettant de dégager ceux des items qui suffisent à classer tous les patients. 

Cette classification hiérarchique a abouti à la sélection_ des 4 items morphologiques 
suivants permettant la définition d'un nouveau score coté de o à 6 : 

-l'hérérogénéité du réseau capillaire avec zones de raréfaction (0, 1 ), 
-la désorganisation d'ensemble du réseau circulatoire conjonctival (0,1 }, 
-les microanévrysmes (0, 1,2), 
-les tortuosités veinulaires (0, 1,2). 

b. Validation du nouveau score 
Nous avons cherché dans un deuxième temps à valider ce nouveau score par rapport aux 

deux paramètres de référence de MAD que sont la rétinopathie et la nép~ropgithie, et à étudier 
ses relations avec l'agrégation érythrocytaire,à l'aide de te"sts de chi2.La même étude a été 
réalisée pour le score initial de Lagrue et Maùrel,dont nous ne donnerons que l'indice de 
Pearson et la significativité à titre de comparaison. 

*Nouveau score conjonctival et réfinopathie : 

nouveau score 1 sO 1 s1 1 S2 1 s3 1 S4 1 sS 
-------------------------------------------
rét. 0 1 1 12 2 3 1 
rét. 1 .1 1 2 4 4 1 .5 
rét. 2 1 1 2 1 1 2 

Indice de Pearson R =.49 ( score Lagrue R =.58} 
significativité s = .0026 _ { score Lagrûe s =.0004) 

*Nouveau· score conjonctival et néphropathie : 

1 

1 S6 

1 

nouveau score I sO I s1 1 s2 1 s3 s4 1 SS I s6 

néph. O 
néph. 1 

1 1 3 1 7 
·1 1 1 

7 2 
3 

Indice de Pearson R =.59 ( score Lagrue R =.51) 
significativité S=.0006 ( score Lagrue s =.0035) 

1 1 

*Nouveau score conjonctival et agrégation érythrocytaire : 

nouveau score 1 sO 1 s1 1 S2 1 s3 S4 1 s5 1 s6 
------------------------------------------
RBCA 0 1 4 1 6 1 4 1 1 
RBCA 1 1 2 1 2 4 1. 
RBCA 2 1 1 2 2 1 1 1 

Indice de Pearson R =.66 ( score Lagrue : non autorisé puisque RBCA entre dans la 
significativité S=.0000 détermination de ce score} 
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*Synthèse: 

On constate que le nouveau score présente une corrélation de rang satisfaisante et 
significative avec les index de rétinopathie.et de néphropathie.La corrélation avec RBCA est 
également forte.Les corrélations de ce nouveau·scoreavec les index de MAD sont superposables 
avec celles du précédent score.bien que le nouveau score paraisse mieux lié à la néphropathie et 
l'ancien score à la rétinopathie. 

Il apparaît également au vu des tableaux croisés qu'il est possible de simplifier ce nouveau 
score en 3 classes: clO "normale" (sO + s1), cl1"intermédiaire" (s2), cl2 "pathologique" 
(s3 + s4 + ss + s6).Un tel score permet de détecter une MAD rétinienne (toutes formes 
confondues ou formes proliférantes seulement) et rénale avec une très bonne sensibilité au 
prix d'une très médiocre spécificité.ce en quoi il est tout à fait superposable au score de Lagrue 
et Maurel. 

score simplifié 1 clO 1 cl1 1 cl2 lsensib. lspécif. lv .préd.+lv .préd.-1 
-------------------------------------------------
rét. O 1 3 2 3 1 1 1 1 
rét. 1 1 2 4 9 I 91 % 137% I 80% 160% 
rét. 2 1- 2 5 1100% I 21 % I 28% 1100% 

néph.O 4 1 7 9 1 1 1 1 1 
néph.1 ,1 1 5 1100% l 20% 127% 1100%·· I 

RBCAO 5 6 5 
RBCA1 2 6 
RBCA2 6 

c.Analyse de variance du nouveau ~re 
r 

L'analyse de variance de ce score par rapport à l'ensemble des variables continues de notre 
étude ne retrouve qu'une liaison avec l'ancienneté du diabète (s=.04, l=.0018, r:;::.56) et.ne 
montre en particulier pas de liaison avec les paramètres-morphométriquès. 
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A,INTERET DE L'AGREGATION ERYTHROCVTAIRE 

L'intérêt essentiel dégagé par cette étude est de contribuer à la compréhension de 
l'agrégation érythrocytaire chez le diabétique,de ses déterminants physiopathologiques et de ses 
implications cliniques.Ac~ stad~,il est important de souligner que notre population est jeune 
(âge 33.4 +-11.1 ans) et_peu déséquilibrée sur le plan glycémique (HbA1e=8.06% +-1.6). 

1,Les aspects physiopathologiQues 
*Les données de la littérature sur les déterminants de l'agrégation érythrocytaire in vivo 

sont représentées essentiellement par les trois études suivantes : _ 
-Ditzel a montré chez 145 diabétiques ~e type 1 une corrélation entre RBCA,albumine 

(corrélation négative) et globulines a.lp_ha1 ,2 et B (corrélation positive), l'influence de 
l'ancienneté du diabète et de l'équilibre métabolique n'étant pas précisée (41); 

-lsogai a illustré chez 63 diabétiques de type 2 l'évolution parallèle du grade de RBCA,des 
paramètres rhéologiques in vitro (VS,fibrinogène,viscosité plasmatique et sanguin~) et du 
niveau glycémique ponctuel (cf schéma pagè 46) mais la significativité des corrélations n'était 
pas précisée,ni l'influence de l'ancienneté du diab~te et de l'HbA1c (65); 

-Carpentier a montré dans un groupe de 19 patients de méqecine interne.par !3tude statistique 
multifactorielle, que les facteurs principaux influençant l'agrégation in vivo çhez les non-
diabétiques sont la fibrinogénémie ei l'albuminémie,et que l'influence de l'hérnatocrite est plus _ 
importante in vitro sur la VS que sur l'agrégation in _vivo,la prise en compte de l'hématocrite 
permettant d'améliorer la corrélation entre VS et RBCA (18); 

-on cite enfin les travaux anciens de Labram observant un sludge conjonctival au cours 
d'acidocétose diabétique et sa régression en quelques semaines (83). 

*Notre étude permet de suggérer certaines particularités de l'agrégation érythrocytaire 
chez le diabétique par rapport au non-diabétique,dégagées grâce à l'analyse multifactorielle : 

-l'influence prépondérante de l'ancienneté du diab_ète et de l'HbA 1 c dans la fonction 
discriminante optimale.par rapport aux facteurs protéiques.est une notion:noùvelle à notre 
connaissance.Elle peut suggérer que l'hématie du diabétique.en plus des perturbations de 
l'environnement plasmatique.est sensible à des modifications intrinsèques : glycosylations des 
structures érythrocytaires favorisant l'agrégation ? altérations mécaniques des hématies 

- traversant un réseau circulatoire atteint dè microangiopathie ? On rappèlle que Wautier note 
une adhésivité érythrocytaire accrue chez le diabétique qui paraît indépend;mte d'un facteur 
plasmatique (155).Des données récentes semblent établir qu'à niveau de fibrinogénémie -
égal.les hématies de diabétiques s'agrégent plus facilement (J.F. Stoltz,communication 
personnelle). li faut remarquer que le taux moyen de fibrinogène (3~07_g/l +- 0.6) et 
d'albumine (35.7 g/l+- 4.75) est normal. Cependant l'influence de l'HbA1c peut refléter le - -

rôle des glycosylations des protéines·plasmatiques,puisqu'on a montré qu~ l'albumine 
glycosylée inhibait moins fortement l'agrégation _érythrocytaire.-

-l'influence des triglycérides est difficile à analyser ici.Elle peut refléter d'une part un effet 
indirect puisqu'on sait les triglycérides corrélés avec l'équilibre glyéémique et l'HbA 1 c; de fait 
la part des triglycérides de la première fonction discriminante (fig.1 a) est affaiblie dans la 
troisième fonction discriminante qui prend en compte l'HbA1c (fig.1c).Elle_peut refléter 
d'autre part un effet propre des triglycérides.et Del Guercio a montr~ qu'un régime 
hyperlipidique accentuait l'agrégation érythrocytaire in vivo (38).Notre population n'était pas 
hypertriglycéridémique (moyenne=1.14 g/1 +- 0.55), l'examen était-réaîisé à heure 
identique pour tous les patients (13h30, 1 à 2 heures après le rE3pas)._ 

-l'analyse des seuls déterminants piologiques habituels de l'agrég-ation ne montre pas la 
prédominance de l'albumine et du fibrinogène retro~vée chez les non-diabétiques.mais dégage 
le rôle essentiel de l'hémoglobinémie_ (corréla_tion négative).La diminution de-son taux joue ici 
un rôle important sur l'agrégation in vivo.comme cela a été montré in vitro sur la VS (18).En 

· premier lieu.on peut se demander si cette baisse exerce un rôle réel in vivo.ou si tout comme 
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l'anémie accélère la VS.elle ne majore pas artificiellement le score de RBCA dont l'évaluation 
précise entre grade O ou 1 est parfois difficile.En second lieu.l'effet de cette diminution est-il 
propre à l'hémoglobine ou passe-t-il par l'ancienneté du diabète qui lui est corrélée 
négativement (r=-.52;p=.002)?L'affaiblissement de l'hémoglobine dans la seconde équation 
discriminante (fig.1 b) évoque plutôt un effet indirect.En troisième neu,pour expliquer la 
diminution de l'hémoglobinémie dÙ diabétique,on--peut citer la réduction de demi-vie des 
hématies marquées a1,1 chrome 51.correctible par le contrôle_glycérnique.mi.Se-en-évidence par 
Peterson (123 bis) ou évoquer une altération des hématies consécutive à la MAD elle-même. 
Dans notre étude,la régression multiple montre !JO rôle prédominant.de l'ancienneté alo(s que 
l'HbA1c n'a aucun poids.Enfin l'effet propre de l'hémoglobine sur RBCA reste mal connu;notre 
étude contredit certaines données in vitro suggérant un effet proagrégant de l'hém~toGrite,ainsi 
que les données cliniques montrant l'effet thérapeutique bénéfique des hémodilutions: 

-l'analyse discriminante des déterminants de RBCA met égale.ment en :évidence un poids 
modeste des leucocytes (corrélation négative).On ne retrouve pas dans la littérature de travaux 
sur l'évolution du taux des globules blàncs et sur leur rôle m_icrocirculatoire chez le 
diabétique.L'influence connue du stress sur le taux des leucocytes circulants rend d'ailleurs 
aléatoires les travaux sur cette question.li est permis :de;supposer que.Jes 'interactions des 
leucocytes et des hématies inhibent l'agrégation !3rythrocytaire. Cependant les travaux 
hémorhéologiques récents suggérant plutôt que les leucocytes exercent un effet néfaste sur la 
microcirculation.Tout comme les t_ravaux sur la déformabilité érythrocytaire ont amené à 
étudier actuellement la filtrabilité et 'l'adhésivité leu_çocy_taire,il est probable que l'on 
s'intéressera aussi à l'influence des leucocytes sur l'agrégation érythrocytaire.Par ailleurs, 
notre étude a permis de relever une corrélation linéaire très nette entre le taux des plaquettes 
et RBCA (s=.02,l=.01,r=-.84),cependant le faible effectif (8 cas ici) nécessite des études 
complémentaires sur ces interactions plaquettes-hématies qùe les travaux de Juhan sur 
l'agrégation plaquettaire ont déjà contribué à éclairer (72). _ 

-cette étude enfin ne retrouve pas de corrélation entre vitesse de_ sédimentation et àgrégation 
in vivo.On connaît les nombreuses discordances entre ces deux méthodes déjà décrites dans la 
littérature (cf page 47) et ce travail est une illustration supplémentaire de Ja 
complémentarité de ces deux examens qui ont des déterminants biologiques et une signification 
clinique différents. 

*Ces résultats doivent aussi être interprétés à la lumière des travaux réalisés sur la 
physiopathologie de l'agrégation érythrocytaire in vitro.bien qu'il n'existe pas d'étl)de 
comparant les données ~ur l'agrégation in vivo et in vitro : · 

-Shu Chien avait le premier montré le rôle ant~goniste. de_ l'albumine e_t_du Jibrinogène_sur 
l'agrégation in vitro (24); ---

-Schmid-Schonbein avait lui constaté chez 77 diabétiques de type 1 ou 2_une hyperagrégation 
indépendante des facteurs âge,ancienneté,état métabolique,rétinopathie,mais accru_e en_qas 
d'infection et dépendante de facteurs plasmatiques puisque non retrouvée sur hématies 
suspendues dans du plasma témoin (132); 

-Satoh a par contre observé chez 28 di~bétiques de type 1 une corrélation entre la yélocité 
d'àgrégation et le taux d'HbA 1 c,d'alpha2 globulines.de fibrinogène et le rapport a2+fg/alb,et 
une agrégation significativement accrue dans le groupe avec rétinopathie proliférante (130); 

-Le Devehat montre enfin que l'agrégation in vitro est perturbé même chez les patients bien 
équilibrés et qu'elle s'aggrave chèz les patients mal contrôlés et surtout chez ceux porteurs 
d'une angiopat~ie ·(Diabetes,soumis pour publication). · 

*Sur un plan physiopathologique,il apparaît nécessaire de compléter l'ensemble de ces 
travaux par au moins deux- types d'études : 

-une étude cherchant à valider les données obtenues in vitro sur l'agrégation érythrocytaire 
par une étude simultanée de l'agrégation au niveau conjonctival qui,à notre sens.doit 
actuellement être prise comme _référence; · 

-une étude cherchant à préciser l'influence de l'équilibre glycémiqùe sur l'agrégation.in vivo 
et in vitro,à court terme par pancréas artificiel.et à moyen terme chez des patients très 
déséquilibrés ou en acidocétose après équilibration glycémique conventionnelle. 
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2.Les aspects cliniques 
Un des résultats les plus remarquables de cette étude est de mettre en évidence le poids 

important de l'agrégation érythrocytaire comme f~cteur prédictif de microangiopathie 
diabétique organique ou fonctionnelle. 

Ce fait est particulièrement net pour la rétinopathie,pour laquelle l'analyse de variance 
montre une forte corrélation linéaire avec RBCA (s=.0002;1=.0000;r=.68),tandis que 
l'analyse discriminante place RBCA parmi les facteurs les plus puissants avec l'ancienneté du 
diabète.L'existence d'une agrégation pathologique permet de détecter une rétinopathie avec une 
sensibilité de 63% et une spécificité de 100%,et une rétino~athie proliférante avec une 
sensibilité de 85% et une spécificité de 65%.Le test de Chi montre une très bonne corrélation 
de rang entre grade d'agrégation et degré de rétinopathie.Parmi les autres facteurs les plus 
déterminants de la rétinopathie,on note la place prépondérante de l'ancienneté du diabète.ce qui 
est en accord avec les principales données de la littérature associant clairement ancienneté du 
diabète et prévalence de la MAD (155 bis).Le très faible poids de l'HbA1c dans la rétinopathie 
conforte le caractère organique de cette affection telle qu'elle est évaluée par angiographie.ainsi 
que l'effet controversé souvent décevant de l'équilibration glycémique sur sorrévolution. 

L'étude de la néphropathie montre également une bonne corrélation de rang entre grade 
d'agrégation et degré d'atteinte fonctionnelle rénale _évaluée d'après la microalbuminurie. 
L'analyse discriminante de la néphropathie retient là- encore RBCA parmi les facteurs les plus 
déterminants.les deux autres facteurs étant le degré de rétinopathie et la TADN,ce qui n'infirme 
pas les faits déjà établis montrant les liens entre rétinopathie et excrétion urinaire d'albumine 
(Marre 99 ter) et entre microalbumi!'luri_e et chiffres tensionnels (112). L'HbA 1 c a ici un 
poids non négligeable argumentant l'aspect fonctionnel de cette fuite. --

Les données de la littérature sur la place de RBCA et des facteurs rhéologiques dans la MAD 
vont dans le même sens et ont été développées da~s les deux premières parties : 

-Ditzel dans son étude de 145 diabétiques de type 1 notait déjà que l'incidence d'un sludge est 
d'autant plus importante que les complications de MAD sont plus-sévères (cf schéma page 45); 
il constate par ailleurs que si une agrégation de grade 1 ou 2 peut se rencontrer chez les 

. témoins non diabétiques (7 et 3 cas sur 70),le grade 3 de sludge est -toujours pathologique 
(0/70); enfin il remarque que 20% des diabétiques ont' un sludge en dehors de toûte MAD et 
suggère que le sludge pourrait précéder la MAD (41).0n note que dans notre étude.aucun des 
diabétiques de type 1 ne présente de sludge véritable et qu'aucun des patients présentant une 
agrégation pathologique n'est indemne de rétinopathie. 

-lsogai notait également chez 63 diabétiques de type 2 que l'agrégation conjonctivale de grade 
2 ou 3 est associée à une rétinopathie plus sévère et à une ancienneté de diabète plus grande (cf 
tableau page 46)(65). 

-les données des mesures in vitro de l'agrégation établies par Satoh et Le Devehat sont eHes 
ausi compatibles avec nos résultats en montrant un indice d'agrégation plus élevé chez les 
patients atteints de MAD sévère (130}. 

-les travaux sur les facteurs rhéologiçiues de la n~phropathi_e et en particulier sur 1~ place de 
l'agrégation érythrocytaire sont par pontre très pauvres.On dispose pourtant.avec la mesure 
conjonctivale de RBCA et le dosage de la microalbuminurie,de deux méthodes simples d'évaluer 
la MAD dans ses aspects fonctionnels et physiopathologiques. 

. Sur un plan physiopathologique,il n'est pas possible à partir d'une étude de caractère 
transversal de tirer de conclusion formelle.Deux conceptions opposées peuvent être avancées: 

-le sludge participant à l'hyperviscosité sanguine est un facteur d'hémodétournement et 
d'hypoperfusion tissulaire impliqué dans la genèse de la MAD.On a constaté une hyperviscosité 
sanguine significative dans des populations indemn~s_de MAD (93),plus marquée en cas de MAD 
sévère (5) et sensible au contrôle glycémique à court terme (137) ou à moyen terme (120). 
Notre travail peut argumenter cette hypothèse en montrànt une corrélation linéaire négative 
entre RBCA et densité vasculaire fonctionnelle totale (analyse de variance ; S=.0036;r=-.58), 
artériolaire (s=.07;r=-.39) et capillaire (s=.03;r=-.43).Par analogie aux travaux qui ont 
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montré une relation négative entre TcP02 et viscosité sanguine et plasmatique (90,99),une 
hyperviscosité sanguine et une hypoxie tissulaire avant même l'apparition d'une MAD 
(90,93,99),il peut être facilement envisagé dans un but physiopathotogique d'étudie-r tes 
relations entre TcP02 et RBCA conjonctivale et les variations de ce dernier paramètre tors des 
traitements par oxygénothérapie hyperbare de certaines gangrènes diabétiques. 

-l'hyperagrégation érythrocytaire est_ une conséquence des lésions endothéliales de la 
microcirculation qui modifieraient tes propriétés intrinsèques d'agrégation des hématies.La 
forte corrélation linéaire entre RBCA et ancienneté du diabète (analyse de variance ; r=.65 ; 
S=.0005) pourrait aller dans ce sens. 

Il est nécessaire pour conclure cette question de l'envisager sous un angle prospectif et de 
suivre en particulier te devenir des patients présentant une agrégation pathologique et 
indemnes de MAD par rapport aux patients à agrégation normale.Le seul travail prospectif sur 
rhéologie et diabète à notre connaissance est celui de Barnes mené sur 3 ans établissant ta 
bonne valeur prédictive de ta viscosité sanguine sur te devenir d'une rétinopathie (6). 

3.Les aspects méthodotogiQues 
Sur un plan clinique)a mesure-Cie J'agr.égation érythrocytaire-ln vivo peùt donc être 

considérée comme un outil suppléme_ntaire utile à ta détection de patients à risque de MAD.Les 
limites de cette mesure tiennent à trois facteurs: _ 

-la difficulté de l'évaluation de RBCA selon l'échelle en 4 niv_eaux de Ditzel est relativement 
faible.Si la reconnaissance d'un grade O ou d'un grade 3 ne pose en général pas de difficulté 
même à un oeil non averti.la distinction entre grade 1 et 2 nécessite un minimum d'expérience 
de l'angioscopie conjonctivale.La mesure de RBCA est certainement améliorée lorsque ta 
luminosité du sytème optique est supérieure (suppression du zoom) et lorsque te facteur-_ 
éblouissement est maîtrisé (utilisation d'une lampe à fente}.11 n'y a pas eu à notre 
connaissance d'étude de reproductibilité évaluant le facteur-observateur (expérience} et te 
facteur-conditions d'examen (rôle du stress.de ta température}.L'influence de l'alimentation a 
déjà été précisée (38}.Davis a insisté sur ta nécessité d'observer un sludge à 2 examens 
successifs avant de pouvoir lé retenir (35). _ 

-la spécificité de l'origine diabétique d'une hyperagrégation éry_t_hrocytaire conjonctivale 
peut être également discutée.Hormis tes pathologies ophtalmologiques ou ORL de-voi~inage (rôle 
des sinusites chroniques et des infections dentaires-subaigues si fréquentes sur ce terrain ?), 
tout syndrome inflammatoire.infectieux ou néoplasique peut donner lieu à une hyperagrégation 
érythrocytaire de caractère réversible.Dans notre étude,ce type de pathologie était compris 
dans nos critères d'exclusion et il s'agissait par ailleurs d'une population jeune.Enfin tes 
déséquilibres métaboliques aigus récents étaient également exclus.Cependant une infection ou 
une néoplasie latentes ne peuvent être formelle111_ent éliminées. _ 

-l'échelle mise au point par Ditzel,outre son caractère subjectif.peut enfin paraître _ 
insuffisamment quantitative et discriminative.11 faut souligner toutefois qu'elle reste la seule 
ei la plus unaniment utilisée.D'un point de vue clinique.on voit mat comment cette échelle 
pourrait être perfectionné'3.Cependant nos résultats nous incitent à chercher à améliorer te 
rendement apporté par la mesure de l'agrégation in vivo : co_upla_ge _à des mesures cle vitesse 
circulatoire conjonctivale ? mesure par analyse d'image informatique de la taille et du nombre 
des agrégats et des gaps plasmatiques ? réalisation d'un indice intégrant RBCA et densité 
capillaire fonctionnelle ? 

Sur un plan méthodologique enfin.on observe que te paramètre rétinien que nous avons 
vtilisé pour l'analyse muttifactorielle est le score angiographique.11 existe certes une 
corrélation attendue avec te nombre de microanévrysmes rétiniens.en accord avec les données 
établies (8,78),mais cette corrélation est imparfaifè (r=.41 ; p=.026).Ce fait peut tenir 
d'une part à une sous-estimation de ta rétinopathie par le comptage des anévrysmes dans tes 
formes -sévères.inversement d'autre part à une sous-estimation des formes très précoces qui 
pour certains se manifesteraient en moyenne périphérie et non pas au pôle postérieur.enfin à 
une résolution insuffisante méconnaissant tes plus petits anévrysmes. 
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B.lntérêt de la Morphométrie Conjonctivale 

1,Les aspects méthodologigues 

La technique de morphométrie manuelle que nous avons utilisée permet l'accès aux quatre 
paramètres que sont les densités artériolaire,veinulaire,capillaire et totale.En fait,la densité 
totale et artériolaire doivent être considérées comme les paramètres les plus précis ici : la 
reconnaissance précise du type de vaisseau peut être rendue délicate si le réseau est très 
désorganisé;dans ce cas les artérioles sont souvent les mieux individualisées;de plus la 
résolution de notre système optique a pu faire sous-estimer la densité capillaire. 

La méthode manuelle reste une méthode subjective dont la reproductibilité dépend de 
l'expérience et de la subjectivité de l'examinateur.Ainsi Chen a constaté une variabilité de 10% 
si le même document est analysé 3 fois sur une semaine par le même observateur (22)~La 
reproductibilité inter-examinateur n'a pas encore été évaluée.Dans notre étude.toutes les 
mesures ont été réalisées par un seul examinateur.sur des clichés prélablement codés et donc 
lus sans connaissance de la clinique.li aurait été préférable d'effectuer toutes les lectures sur 
une même période de temps.en fait les mesures ont concernées les patients de 1 à 18 puis de 19 
à 30;les deux périodes étant séparées d'un an,ce qui est criticable. 

La qualité de la mesure nécessite une bonne qualité technique du cliché,qui faisait partie des 
critères de choix de la zone de mesure.Un autre critère de choix était ,~ représentativité : ainsi 
en cas d'hétérogénéité de perfusion.une zone apparemment norme- ou hyperhémique et une 
zone hypohémique était choisie.Les conditions d'éclairage ambiant sont importantes pour une 
bonne visualisation des capillaires et sont restées identiq-ues pour toutes les lectures. 

La surface de mesure minimale jugée représentative par Zweifach est de 10 mm2 (21); 
cependant nous avons délibérément exclus la région de la pinguecula des sites de mesure en 
raison de la désorganisation et de l'hétérogénéité de cette zone.aussi notre surface moyenne de 
7.13 +- 1.12 mm2 nous paraît suffisante. 

L'écueil principal de la morphométrie manuelle reste la lenteur des mesures : ici environ 
1 h30 par patient, 1 o jours pour l'ensemble des 35 mesures.ce qui réserve cette méthode à des 
applications de recherche uniquement. 

Il faut enfin rappeler que la mesure porte sur des vaisseaux fonctionnels.et non pas suf'les 
vaisseaux structurellement présents mais non perfusés.La présence d'un oedème peut gêner la 
visualisation correcte des capillaires voire influer sur leur remplissage mais dans notre étude 
!'oedème n'a été constaté que dans 1 cas. · 

2.Les aspects physiopatholoqigues 

*La principale information que l'on tire de l'analyse de régression multiple portant sur la 
densité vasculaire totale est que ce paramètre est essentiellement influencé par l'agrégation 
érythrocytaire (fig.4).L'analyse de variance montre également l'importance significative de 
RBCA sur les densités totale (s=.003;r=-.58),capillaire (s=.03;r=-.43) et artériolaire 
(S=.07;r=-.39). 

Ce résultat.qui confirme une précédente étude morphométrique réalisée par Carpentier 
portant sur 15 sujets non-diabétiques montrant une diminution significative des densités 
totale et capillaire chez les patients présentant un sludge (18),argumente un probable effet 
pathogène de l'hyperagrégation érythrocytaire sur la circulation nutritionnelle.On souligne 
qu'aucun des patients ne présentait de sludge véritable (grade 3). 

Le poids important dans l'analyse de régression de la fibrinogénémie (fig.4) ,dont on sait 
qu'elle influence peu RBCA ici.peut refléter le rôle de la viscosité plasmatique sur la perfusion 
capillaire (96). 
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*La densité artériolaire apparaît principalement influencée par la TAON (fig.5).Sullivan 
avait déjà noté une réduction des densités vasculaires chez des hypertendus "borderline" (142) 
et Harper notait une diminution de densité artériolaire chez des hypertendus avérés (62).Cette 
diminution paraît d'origine probablement structurale;elle est corrélée ici à la sclérose 
artériolaire telle que celle-ci a été appréciée subjectivement en angioscopie conjonctivale;une 
origine fonctionnelle vasomotrice ne peut cependant_ être exclue. 

L'influence positive de HbA 1 c sur la_ densit~ artériolaire peut être interprétée comme une 
manifestation de l'hyperhémie Ïiée aux déséquilibres métaboliques.dont on sait qu'elle 
s'accompagne d'une vasodilatation. 

3.Les aspects c!inigues 

Si le principal intérêt de la mesure de densité totale est qu'elle -représente une cible 
fonctionnelle de l'agrégation érythrocytaire,la densité artériolaire peut se présenter'COmme un 
marqueur du retentissement structural microcirculatoire d'une HTA débutante ou lirTJite. 

Les autres applications cliniques de la mesure-des densités vasculaires conjonctivales sont 
décevantes: 

-on note une corrélation négative entre la densité totale et le score conjonctival de Lagrue et 
Maurel (test de Student:r+-.49;p=.006) ,ce qui pourrait faire proposer ce paramètre comme 
un indice quantitatif de la microangiopathie conjonctivale,à des fins de re_cherche clin_ique·: 

-seule la densité artériolaire est retenue dans l'analyse discriminante _de _l_a rétjnopathie et,à 
un poids plus faible.de la néphropathie (corrélation négative).Sur le plan anatomique.on· -
connaît la dégénérescence endothéliale du versant artériolaire darys la rétinopathie avancée 
(34).Fenton avait rapporté une diminution de densité des vaisseaux de moins de 30µchezJes . - . 

diabétiques à âge égal par rapport aux témoins (52) _ mais la MAD n'était pas prise en . 
compte.Cependant Chen a contredit récemment ce résultat dans une étudé morphomëtrique -
informatisée en observant une élévation des densités à tous les âges (2~). --- · · 

En fait,il est probable que la mesure des d~nsit~s vasculaires ne soit pas 1,m inoice. 
suffisamment représentatif de la microangiopathie diabétique~hormis daris les cas très.avancés 
où on note alors une raréfaction vasculaire prè>nonéée.Le nouveau.score conjon"ctival que nous 
proposons met d'ailleurs l'accent sur l'hétérogénéité de la perfusion chez le diàbétique,ce qui -
souligne la difficulté de l'interprétation de la mesure des densités. · _ · 

Les études morphométriques devraient donc à l'avenir tenir compte d'autres critères que les 
longueurs vasculaires.et on remarque que les items retenus dans notre nouveau score 
(désordre,tortuosités,hétérogénéité) sont accessibles à une quantification morphométrique. 
Celle-ci passe cependant nécessairement par des techniques informatiques; 

c. Intérêt du Score Conjonctival 

Si le score de Lagi'ue_et Maurel s'est révélé avoir ici une bonne corrélation de rang avec la 
rétinopathie et la néphropathie.une très bonne sensibilité dans le diagnostic de MAD avec 
toutefois une mauvaise spécificité,le nouveau score que nous proposons présente des 
caractéristiques similaires. 

L'établissement d'un score sur 30 patients seulement ne peut bien sûr n'avoir qu'une 
valeur indicative et nécessite une confirmation à plus large échelle.On souligne que _à des 4 
items (anéviysmes,désordre,tortuosités) de ce score établi ch_ez des sujets jeu_nes perdent de 
leur spécificité avec l'âge et sont fréquents au cours de l'HTA_et.chez les athéromateux.11 est 
remarquable de constater que ce score n'a été calculé qu'à partir de paramètr~s 
morphologiques, et peut ainsi constituer avec les facteurs fonctionnels que sont l'agrégation 
érythrocytaire et la dilatation veinulaire une représentation précise de la microangiopathie. 
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La recherche d'outils utiles à la compréhension et à la détection précoce de la 
microangiopathie diabétique nous a conduit à évaluer la place de l'angioscopie conjonctivale, 
technique simple et non invasive,dans cette pathologie chez 30 patients diabétiques de type 1. 

Cette étude réalisée à l'aide de méthodes statistiques multifactorielles permet de dégager la 
place importante de l'agrégation érythrocytaire in vivo comme facteur discriminant de la 
rétinopathie et de la néphropathie.Ce phénomène rhéologique présente ici la particularité par 
rapport aux non-diabétiques d'être sous la dépendance essentielle de l'ancienneté du diabète et 
de l'équilibre glycémique,plutôt que des facteurs plasmatiques habituels que sont le fibri_nogène 
et l'albumine.li nous paraît important de mieux évaluer l'intérêt cliniquè de ce marqueur à 
partir de protocoles prospectifs.et de préciser ses relations avec l'état métabolique.La 
quantification de l'agrégation érythrcicytaire in vivo "doit pouvoir enfin être -affinée_ pa"r des 
techniques d'analyse d'images.et bénéficier d'études comparatives utilisant les nouvelles 
méthodes de mesure in vitro de l'agrégation érythrocytaire. · 

La quantification des anomalies morphologiquès de la-microcirçulation conjonctivale sous 
forme d'un score permet d'obtenir une bonne sensibilité diagnostique dans la microangiopathie 
diabétique.L'analyse nous fait proposer un score simplifié d'intérêt clinique similaire prenant 

· en compte les quatre critères suiva_nts : désorganisation du réseau v~sèulair~,Mt~rogénéité du 
lit capillaire,tortuosités veinulaires et mièroanévrysmes.Ce score morphologique.qui complète 
les informations rhéologiques fonctionnelles fournies par l'angioscopie conjonctivale,reste à 
évaluer à plus large échelle. · · 

Les applications cliniques de la m~su~e morphométriq!.le manueJle des densités vasculaires 
sont plus décevantes.Cette approche permet certes de confirmer la raréfaction vasculaire 
fonctionnelle liée à l'hyperagrégation ~_ryt_t"!_ro(?ytaire,~t la raréfaction artériolaire au cours de 
l'HTA infra-clinique.li est probable cependant que les mesures morphométriques devront à 
l'avenir prendre en compte d'autres paramètres géométriques microcirculatoires,notammeilt 
ceux du score morphologique, en passant par une informatisation. 

82 



(Conclusions et titre obligatoirement tapés à la machine) 

T I T R E APPORT_DE_L'ANGIOSCOPIE_CONJONCTIVALE_QUANTITATIVE 

DANS_L'EVALUATION_DE_LA_MICROANGIOPATHIE_DIABETIQUE 

C O N C L U S I O N S 

La revue des travaux physiopathologiques sur la 

microangiopathie diabétique nous amène à rappeler la place cruciale de 

la phase fonctionnelle de cette affection, car les effets 

thérapeutiques y sont les plus satisfaisants. Il apparaît ainsi 

primordial de disposer de marqueurs précoces et fiables de ce stade. 

Les anomalies rhéologiques décrites au cours du diabète 

représentent un domaine d'investigation relativement neuf, dont 

l'exploration devrait très prochainemènt pouvoir être réalisée de 

manière standardisée et routinière, et mettre à notre disposition des 

indices répondant à l'objectif fixé. 

Ces troubles fonctionnels coexistent avec des anomalies 

de la microcirculation, et les quelques travaux 

les variations géométriques du lit 
structurales 

préliminaires 

microvasculaire 

quantifiant 

par des techniques d'analyse d'image, suggèrent 

l'existence de modifications discrètes précédant les manifestations 

cliniques de la microangiopathie diabétique. 

L'angioscopie conjonctivale est une méthode simple et 

atraumatique dont le double intérêt est de permettre la visualisation 

in vivo de ces anomalies rhéologiques et morphologiques. 

. .. / ... 



CONCLUSIONS (suite) 

Le but de notre étude est d'illustrer les possibilités de 

dépistage et de quantification de la microangiopathie diabétique 

offertes par cette méthode. Les paramètres analysés sont les densités 

artériolaire, veinulaire et capillaire estimées par méthode 

morphométrique, l'agrégation érythrocytaire quantifiée selon l'echelle 

de Ditzel en 4 grades, et un score morphologique semi-quantitatif en 

10 points. La microangiopathie rétinienne est prise comme référence, 

elle est quaatifiée sur l'angiographie rét~nienne fluoresceinique par 

la numération des microanévrysmes et par un score semi-quantitatif. La 

microangiopathie rénale est également prise en compte par le dosage de 

la microalbuminurie. Les résultat$ ainsi obtenus chez 3Q sujets 

diabétiques sont analysés et également interprétés à la lumière de 

tests rhéolog~ques in vitro. 

YU ET PERMIS D'IMPRIMER 

GRENOBLE. le 22 février 1988 

Le 
Le Président de thêse. 
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Fiche d'examen 

NOM: Date: 
Prénom: Envoyé par: 
Date de naissance : Motif de consultation : 

\ 

Adresse: Diagnostic: 

ANGIOSCOPIE CONJONCTIVALE 

Appareil: 
Visibilité ciliaire : 

1) VEINULES 
-Densité: 
-Tortuosités: 
-Sacculations : 
-Couleur: 
-Veines acqueuses ~ 

2) ARTERIOLES 
-Densité: 
-Tortuosités : 
-Calibre irrégulier : 
-Couleur: 
-Rigidité: 

Nombre de champs explorés : 
Difficulté de l'examen : 

3) RELATIONS VEINULES - ARTERIOLES 
-Rapport V/A moyen: Disparité: 
-Organisation-Parallélisme : 
-Communications A-V: Aspect: 

4) RESEAUX CAPIL_LAIRES 
-Hyperhémie homogène : 
-Raréfaction homogène : 
-Aspect maillé polygonal : 
-Réseau limbique : 

-Hyperhémie ponctuée : 
-Zones de raréfaction : 

5) ANOMALIES MORPHOLOGIQUES 
-Microanévrysmes: ________ _ 

Champ Nombre Types 
~"' NasalG . 

._____ T emparai G. 

-Autres: 

Nasal D. 
Temporal D. 

6) AGREGATION ERYTHROCYTAIRE 
-Grade : -Retentissement : 

7) ANOMALIES TISSULAIRES 
-Hémorragies : -Pinguécula : 
-Dépôts pigmentaires : -Gérontoxon : 
-Oedème: 

8) CONCLUSION 

1 CLINIQUE 



patient n° v.s. Hb Ht Fg Alb I.F.E. RBCA GB Alpha2 

1 3 143 0.412 2.9 43.6 1 11.4 4.9 
2 7 138 0.423 2.7 37.4 0 8 6.4 
3 15 140 0.402 3.2 37.5 0 5.7 6.9 
4 16 139 0.434 3.7 38.5 1 9.6 5.4 -
5 - 121 0354 3.7 29.7 5.1 2 6.2 5.9 
6 10 160 0.472 3.1 41.9 3 0 6.9 6.8 
7 7 150 0.445 2.9 39 2.9 0 5.6 5.2 
8 134 - 0.391 3.7 33.2 0 9.2 7 
9 15 139 0.397 2.3 37.7 1 4.6 4.8 

10 5 151 0.421 2.1 38.6 0 5 5. 
-------------------------------------------------------------
11 1 161 0.484 2.5 46.9 3.1 0 5.4 5.8 
12 2 154 0.450 2.5 38.6 - 2.6 0 5.5 4.2 
13 3 160 0.478 3.3 31.8 1 4.6 7.3 
14 130 0.385 2.7 39.2 2 5.1 5.2 
15 138 0.405 2.7 39.2 1 6.9 4.7 -
16 21 130 0.381 2.5 35.1 2 5.1 6.4 -
17 13 145 2.7 37.8 9.7 0 8.2 4.9 -
18 33 144 0.430 4 34 10.4 0 8.2 5.9 
19 154 0.442 3.2 36.9 2.5 1 6.6 4.5 -
20 3 148 0.430 3 31.9 0 6.2 5.9 
-------------------------------------------------------------
21 157 0.424 2.6 29.3 7.2 0 8.3 7.1 -
22 13 151 0.419 3.1 27.1 2 7 7.7 
23 1 156 0.458 2.1 30.2 0 6.2 5.1 
.24 20 2 3.4 - - -
25 9 4.3 36 1 4.2 7.5 
26 0 - - - - - - - -
27 4 135 0.393 3.6 31.1 2.9 0 6.2 7 
28 11 153 0.451 3.2 27.8 1 6.9 9.4 
29 30 149 0.433 3.4 33.7 0 5.8 7.8 
30 5 137 0.400 4.3 35.7 2 6.1 7 

Hb : hémoglobinémie (g/1) 
Ht : hématocrite (1/1) 
Fg : fibrinogénémie (g/1) 
Alb : albuminémie (g/1) 
I.F.E. : index de filtration érythrocytaire ( ) 
RBCA : agrégation érythrocytaire in vivo 

.GB: globules blancs (G/1) 
Alpha2 : alpha 2 globulines (g/1) 



patient n° HbA1c chol.tot. 

1 8.3% 1.40 
2 8.6% 1.60 
3 10% 2.40 
4 8.5% 1.85 
5 10.3% 2.05 
6 8.3% 2.40 
7 8.2% 2.25 
8 8.1% 1.65 
9 7.8% 1.90 
10 6.1% 1.80 

11 8.7% 1.90 
12 5.7% 1.65 
13 11% 1.80 
14 5.7% 2 
15 5.9% 2 
16 8% 2.60 
17 8.7% 1.65 
18 10.2% 1.50 
19 10.2% 1.90 
20 6.8% 1.55 

21 5.7% 1.55 
22 9.7% 2.10 
23 7% 1.83 
24 8.2% 1.59 
25 8.1% 1.55 
26 ND ND 
27 6.6% 1.98 
28 10.5% 2.03 
29 6.5% 1.87 
30 6.6% 1.37 

HbA1c: hémoglobine A1c 
chol.tot. : cholestérolémie totale (g/1) 
trigl. : triglycéridémie (g/1) 
chol.HDL: cholestérol HDL (g/1) 

trlgl. 

2.25 
0.40 
1.80 
1 
1.65 
0.7 
0.70 
1.60 
1 
0.75 

1 
0.5 
1.45 
0.70 
0.60 
2.15 
2.35 
0.65 
0.75 
0.55 

0.85 
1.55 
0.75 
1.40 
0.90 
ND 
0.86 
2.42 
1 
1.27 

CT/HDL : cholestérol totaVcholestéroLHDL 
'apo A: apoprotéine A (g/1) 
apo B : apoprotéine B (g/1) 

chol.HDL CT/HDL apoB - apoA· 

ND ND ND ND 
ND ND ND ND 
0.38 6.3 1.40 1.45 
0.46 4 1.20 1.45 
0.53 3.9 1.15 1.40 
0.56 4.3 1.15 1.75 
ND ND 1.25 2 
0.45 3.7 1.05 1.45 
0.47 4 1.05 1.40 
0.44 4.1 1.05 1.30 

0.42 4.5 1.10 1.60 
0.53 3.1 1.05 1.55 
0.36 5 1.15 1.35 
0.71 2.8 1.10 1.85 
0.64 3.1 1.05 1.65 
0.61 4.3 1.15 1.90 
0.31 5.3 1.10 1.05 
0.47 3.2 0.85 1.30 
0.39 4.9 1.15 1.25 
0.49 3.2 0.90 1.30 

0.44 3.5 0.95 1.40 
0.41 5.1 1.20 1.25 
0.44 4.2 1 1.21 
0.55 2.9 0.87 1.35 
0.36 4.3 0.95 1.18 
ND ND ND ND 
0.62 3.2 1.01 1.35 
0.51 4 1.33 1.59 
0.43 4.3 1.07 1.18 
ND ND ND ND 



patient n° anév.rét. score fluo. µalb.max. µalb.moy. clear.créat. TAON 

1 2 1a ND ND ND ND 
2 60 1c ND ND ND ND 
3 19 3a 34.44 30.36 2.35 87 
4 22 1c 5.41 4.26 2.64 76 
5 ND 4a 21.60 18.32 3.01 92 
6 0 0 3.98 2.82 2.49 61 
7 0 0 2.20 1.75 1.93 61 
8 0 0 3.70 2.61 1.59 ND 
9 20 4a 27.80 21.26 2.25 80 

10 0 0 7.80 6.7 2.30 65 

11 0 0 3.87 3.36 2.36 68 
12 0 0 2.8 2.6 3.07 67 
13 7 2a 185 129.83 2.55 71 
14 3 4a 1.94 1.58 1.86 63 
15 8 1c 6.39 3.99 1.82 72 
16 2 4a 24.4 20.16 1.50 67 
17 0 0 8.15 4.78 2.81 49 
18 0 0 10.19 8.12 1.98 69 
19 10 1b 5.9 5.03 4.27 ND 
20 20 1a 2.59 2 1.87 58 

21 30 1c ND 6.43 1.88 ND 
22 10 1b ND 6.94 1.95 ND 
23 25 1c 12.34 10.77 2.69 n 
24 23 3a 25.46 19.79 1.70 82 
25 39 3b 6.25 4.10 2.90 72 
26 14 1a ND ND ND ND 
27 0 1c 6.67 4.17 1.08 72 
28 3 1a 3.01 2.60 1.68 78 
29 6 1a 5.83 3.59 2.02 66 
30 31 2a ND ND créat 100 ND 

anév.rét.: compte des microanévrysmes rétiniens 
score flue. : score de l'angiographie rétinienne fluorescéinique 
µalb.max. : microalbuminurie débit maximal µg/min 
µalb.moy.: microalbuminurie moyenne des 3 débits nocturnes µg/min 
clear.créat. : clearance créatinine ml/sec. 
créat. : créatininémie µmoVI (clearance non déterminée) 

·TAON: tension artérielle diastolique nocturne mmHg 
ND: non déterminé 



patient n° La Lv 

1 2.030 3.042 
2 2.052 2.128 
3 1.496 3.030 
4 1.534 1.894 
5 0.858 1.676 
6 1.778 2.355 
7 2.021 2.993 
8 1.490 2.153 
9 1.372 2.492 
10 1.746 2.564 
--------------------------------------------------------
11 2.161 3.408 
12 2.103 3.030 
13 1.760 2.858 
14 1.594 2.944 
15 1.508 2.662 
16 1.410 2.514 
17 1.852 2.790 
18 2.195 2.680 
19 1.999 2.932 
20 1.692 2.919 
---------------------------------------------------------
21 0.920 2.011 
22 1.643 2.195 
23 1.686 2.465 
24 1.570 2.527 
25 1.711 2.600 
26 1.919 2.606 
27 1.570 2.711 
28 1.472 2.582 
29 1.214 1.987 
30 1.189 1.754 

La : densité artériolaire mm/mm2 

Lv : densité veinulaire mm/mm2 

Le : densité capillaire mm/mm2 
Lt : densité vasculaire totale mm/mm2 

· S : surface de la zone de mesure mm2 

Le Lt s 

2.686 7.759 7.042 
3.947 8.128 5.723 
3.244 7.771 7.042 
2.035 5.464 5.517 
3.069 5.605 6.388 
3.631 7.765 7.042 
3.127 8.143 5.469 
4.281 7.925 7.042 
4.731 8.597 11.265 
4.670 8.980 10.563 

3.295 8.865 7.235 
2.557 7.692 7.042 
1.742 6.360 7.042 
2.024 6.563 7.042 
1.643 5.815 7.042 
2.705 6.630 7.042 
2.698 7.342 7.042 
2.379 7.207 7.042 
3.888 8.820 7.042 
3.152 7.765 7.042 

3.876 6.808 7.042 
2.465 6.305 7.042 
3.300 7.452 7.042 
2.944 7.041 7.042 
2.637 6.949 7.042 
3.054 7.581 7.042 
3.594 7.876 7.042 
1.919 5.974 7.042 
3.208 6.410 7.042 
2.330 5.275 7.042 



patient n° sclér.art. désorg. ischémie 

1 + 0 0 
2 0 0 0 
3 + 0 0 
4 + + + 
5 + + 0 
6 0 0 0 
7 0 0 0 
8 + 0 0 
9 0 + 0 
10 0 0 0 
---------------------------------------------------
11 0 0 0 
12 0 0 0 
13 0 0 0 
14 + + 0 
15 + 0 0 
16 + + + 
17 + 0 0 
18 0 0 0 
19 0 0 0 
20 0 0 0 
------------------------------------------------
21 0 0 0 
22 + 0 0 
23 + 0 0 
24 + 0 + 
25 + 0 0 
26 0 0 0 
27 + 0 0 
28 + 0 0 
29 + 0 0 
30 + 0 + 

sclér.art. : baisse du calibre artériolaire (O,+} 
désorg. : désorganisation du réseau vasculaire (O,+) 
ischémie: raréfaction du réseau capillaire visible (O,+) 
µanévr. : nombre de microanévrysmes 

µanévr. tr.tissul. 

10 0/+/0 
3 0/0/0 
4 0/0/0 
2 0/0/0 
2 0/0/0 
9 0/0/0 
5 0/0/0 
0 0/0/0 
10 0/0/0 
5 0/0/0 

2 0/+/0 
6 0/0/0 
5 0/0/0 
4 0/0/+ 
7 ... 0/0/0 
6 +/0/0 
0 0/0/0 
0 0/+!0 
7 0/0/0 
12 0/0/0 

3 0/0/0 
5 0/0/0 
3 0/0/0 
10 0/0/0 
2 0/0/0 
5 0/0/0 
3 0/0/0 
4 0/0/0 
2 0/0/0 
12 0/0/0 

· tr.tissul. : troubles tissulaires (hémorragie/dépôt pigmentaire/oedème)(O,+) 



patient n° V/A tortues. 

1 3.5 + 
2 2.5 0 
3 4 + 
4 2 + 
5 4 ++ 
6 3 + 
7 4 + 
8 3 0 
9 4.5 + 
10 3 0 
-------------------- ---------------------------------
11 3 + 
12 3.5 + 

--13 3.5 ++ 
14 5 + 
15 3 + 
16 4 ++ 
17 5 + 
18 3.5 + 
19 3 + 
20 3.5 ++ 
-----------------------------------------------------
21 4 + 
22 5 + 
23 5 + 
24 5 ++ 
25 2.5 + 
26 5 + 
27 2.5 0 
28 3.5 + 
29 3 + 
30 5 + 

V/A: rapport veinulo -artériolaire 
tortuos. : tortuosités veinulaires (O,+,++) 
saccul. : sacculations veinulaires (O,+,++) 

saccul. 

++ 
+ 
0 
0 
0 
++ 
+ 
0 
0 
+ 

+ 
0 
+ 
0 
0 
+ 
0 
+ 
+ 
0 

+ 
+ .... 
0 
0 
+ 
+ 
+ 
0 
0 
0 

RBCA : agrégation érythrocytaire intravasculaire (0, 1,2,3) 
score : score semiquantitatif de O à 1 O 

RBCA score 

1 7 
0 2 
0 3.5 
1 5 
2 5.5 
0 3.5 
0 4 
0 1 
1 5 
0 3 

0 3 
0 3.5 
1 5 
2 6.5 
1 5 
2 8 
0 2.5 
0 2.5 
1 3.5 
0 3.5 

0 2.5 
2 6.5 
0 3 
2 6.5 
1 4.5 
0 4 
0 2 
1 4.5 
0 3 
2 6.5 



S E R M E N T D' H I P P O C R AT E 

En présence des Maîtres de cette Faculté, de mes chers 
condisciples, devant l'effigie d'HIPPOCRATE. 

Je promets et je jure d'être fidèle aux lois de l'honneur et de 
la probité dans l'exercice de la médecine. 

Je donnerai mes soins à l'indigent et n'exigerai jamais un 
salaire au-dessus de mon travail, je ne participerai à aucun partage 
clandestin d'honoraires. 

Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce 
qui s'y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon 
état ne servira pas à corrompre les moeurs, ni à favoriser le crime. 

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de 
nation,de race, de parti ou de classe sociale viennent s'interposer entre 
mon devoir et mon patient. 

Je garderai le respect absolu de la vie humaine. 
Même sous la menace, je n'admettrai pas de faire usage de mes 

connaissances médicales contre les lois de l'humanité. 
Respectueux et reconnaissant envers mes Maîtres, je rendrai à 

leurs enfants l'instruction que j'ai reçue de leur père. 
· Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à 

mes promesses. 
Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confrères si 

j'y manque. 
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0 



La recherche d'outils utiles à la compréhension et à la détection précoce de la 
microangiopathie diabétique nous a conduit à évaluer la place de l'angioscopie conjonctivale, 
technique simple et non invasive.dans cette pathologie chez 30 patients diabétiques de type 1. 

Cette étude réalisée à l'aide de méthodes statistiques multifactorielles permet de dégager la 
place importante de l'agrégation érythrocytaire in vivo comme facteur discriminant de la 
rétinopathie et de la néphropathie.Ce phénomène rhéologique présente ici la particularité par 
rapport aux non-diabétiques d'être sous la dépendance essentielle de l'ancienneté du diabète et 
de l'équilibre glycémique,plutôt que des facteurs plasmatiques habituels que sont le fibrinogène 
et l'albumine.li nous paraît important de mieux évaluer l'intérêt clinique de ce marqueur à 
partir de protocoles prospectifs.et de préciser ses relations avec l'état métabolique.La 
quantification de l'agrégation érythrocytaire in vivo doit pouvoir enfin être affinée par des 
techniques d'analyse d'images.et bénéficier d'études comparatives utilisant les nouvelles 
méthodes de mesure in vitro de l'agrégation érythrocytaire. 

La quantification des anomalies morphologiques de la microcirculation conjonctivale sous 
forme d'un score permet d'obtenir une bonne sensibilité diagnostique dans la microangiopathie 
diabétique.L'analyse nous fait proposer un score simplifié d'intérêt clinique similaire prenant 
en compte les quatre critères suivants : désorganisation du réseau vasculaire.hétérogénéité du 
lit capillaire,tortuosités veinulaires et microanévrysmes.Ce score morphologique.qui complète 
les informations rhéologiques fonctionnelles fournies par l'angioscopie conjonctivale.reste à 
évaluer à plus large échelle. 

Les applications cliniques de la mesure morphométrique manuelle des densités vasculaires 
sont plus décevantes.Cette approche permet certes de confirmer la raréfaction vasculaire 
fonctionnelle liée à l'hyperagrégation érythrocytaire,et la raréfaction artériolaire au cours de 
l'HTA infra-clinique.li est probable cependant que les mesures morphométriques devront à 
l'avenir prendre en compte d'autres paramètres géométriques microcirculatoires,notamment 
ceux du score morphologique, en passant par une informatisation. 

Mots-clés : microcirculation - microangiopathie diabétique - angioscopie conjonctivale -
hémorhéologie - agrégation érythrocytaire - morphométrie . 




