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Les thromboses artérielles se développent essentiellement sur des Iésions athéroscléreuses. La mortalité vasculaire artérielle des
diabétiques est 2 a5 fois plus élevée que celle des patients non diabétiques. Cette prévalence élevée est surtout le fait des diabétiques
non insulinodépendants (DNID), qui sont les plus nombreux et chez qui d’ autres facteurs de risgue coexistent (obésité, hyperlipidémie,
hypertension artérielle), mais le diabéte, qu'il soit non insulinodépendant ou insulinodépendant (DID) est un facteur de risque
indépendant [1-3]. Au cours du DID, les anomalies de la vasomotricité et I’ épaississement de la paroi des gros vaisseaux sont précoces
[4]. Au cours du DNID, I"hyperglycémie et I insulinorésistance participent toutes deux au risgue vasculaire.

La part respective de I'athérosclérose et de la thrombose sont difficiles a déterminer. L’ athérosclérose des sujets diabétiques est
marquée par 2 particularités : son développement est rapide, et est associé a une sclérose qui touche surtout les artéres distales. Sur ces
lésions plus étendues et plus précoces se développent des accidents thrombotiques qui entrainent les accidents vasculaires aigus. Des
modifications de I’hémostase sont constatées au cours du diabéte, qui vont dans I’ensemble dans un sens prothrombotique, et qui
pourraient expliquer la fréquence et la gravité des accidents aigus. Ces anomalies sont un dysfonctionnement endothélial, une
hyperactivité plaquettaire, une activation de la coagulation, et une diminution de la fibrinolyse. Cependant il ne semble pas exister de
susceptibilité accrue aux thromboses veineuses, conségquence classique des états d’ hypercoagulabilité. Une des spécificités du diabéte
est d’ étre associé uniquement a une tendance thrombotique artérielle.

CONCEPTION ACTUELLE DE L’ ATHEROTHROMBOSE

Au départ des monocytes infiltrent I’intima artérielle et se chargent en lipides (stade des stries lipidiques), surtout aux zones de flux
sanguin perturbé (bifurcations, courbures). Au fil des années, la surcharge lipidique augmente et les monocytes se transforment en
cellules spumeuses. Celles-ci expriment des molécules chimiotactiques qui attirent les cellules musculaires lisses de la média, qui a
leur tour se chargent en lipides. Dans cette zone néointimale, les cellules spumeuses subissent des phénomeénes d’ apoptose et de
nécrose. Parallélement I épaississement néointimal s organise, se recouvrant d' une chape fibreuse formée essentiellement de collagene,
recouverte d’ endothélium.

La survenue des accidents artériels aigus n’est pas directement liée au nombre de plagues d’ athérome, a leur répartition ni au degré
de sténose qu'elles entrainent. C'est la survenue d'une thrombose au niveau d'une plaque qui est I'événement déterminant. Ce
thrombus survient généralement au niveau d’ une rupture ou d’ une fissure de plague.

Les ruptures de plaques d’ athérome surviennent dans les zones de stress maximal, ou se concentrent des forces hémodynamiques. La
composition de la plaque et de la chape fibreuse détermine leur degré de résistance a ces contraintes. Les plaques dites vulnérables
(susceptibles de se rompre) possedent une mince chape fibreuse couvrant un énorme noyau lipidique par opposition aux plaques stables
constituées d’une importante masse fibreuse infiltrée de dépéts lipidiques. Les zones de rupture coincident avec une infiltration
importante de cellules inflammatoires actives, notamment macrophages et mastocytes ains qu’'a un appauvrissement en cellules
musculaires lisses. Cette déficience en tissu conjonctif résulte d’'une dégradation excessive des collagénes, de I'élastine et des
protéoglycanes. En effet, dans les plaques instables, autour du noyau lipidique, il y a une surexpression locale de I'activité des
métalloprotéases, non compensée par une surexpression de leurs inhibiteurs spécifiques.
plaquettes et la coagulation. La formation d’'un thrombus plaquettaire, facteur déterminant de la thrombose artérielle, nécessite une
activation plaquettaire, suivie d'une agrégation. Ce thrombus est stabilisé par I'activation de la coagulation, plus précisément par la
thrombine, qui contrdle également la croissance du thrombus en induisant la formation d'un réseau de fibrine emprisonnant toutes les
autres cellules sanguines circulantes. L’ activation plaquettaire est attribuée a plusieurs facteurs dont I'importance respective reste a
déterminer et qui est peut étre variable. Les forces de cisaillement élevées sont capables d’ activer les plaguettes. Dans ces conditions,
le facteur Willebrand joue un réle primordial dans la formation du thrombus plaquettaire. De méme, les ééments collagéne mis en
contact avec le sang aprés destruction de I’ endothélium ou rupture de la plaque peuvent activer les plaguettes. Enfin, la thrombine est
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également un activateur puissant des plaquettes. La capacité du contenu des plaques a activer la prothrombine en thrombine est donc
probablement un élément majeur de leur thrombogénicité. L’initiateur principal de cette activation est probablement le facteur
tissulaire qui est le récepteur cellulaire et I activateur du facteur VII de la coagulation, et qui est présent dans les plagues d’ athérome et
particulierement dans les plagues instables. Il peut étre produit par les macrophages et par les cellules musculaires lisses en réponse a
diverses stimulations inflammatoires ou métaboliques (LDL oxydées). Le rble d agents infectieux déclenchant ou aggravant le
processus inflammatoire constaté a certaines phases de I’ évolution des plaques est suspecté.

PARTICULARITES DE L’ ATHEROSCLEROSE DIABETIQUE

L’ athérosclérose diabétique se caractérise d'abord par un développement plus diffus et plus rapide que chez |e sujet non diabétique.
Les Iésions coronaires sont plus distales [5]. La tendance a la réocclusion est plus prononcée et, méme s les sujets diabétiques
semblent tirer profit autant que les non diabétiques des méthodes de revascularisation, leur devenir a long terme est mons bon [6].
Aprés pose de stent, |’ existence d’ un diabéte est un des paramétres prédictifs de thrombose [7].

Les plagues d athérosclérose des patients diabétiques. sont caractérisées par une richesse réduite en cellules spumeuses et une
sclérose fibreuse importante. Ces particularités se retrouvent auss dans les Iésions de resténose postangioplastie, ol on constate une
augmentation de la zone scléreuse riche en collagene, associée a un appauvrissement de la zone néointimale hypercellulaire, alors que
la resténose des sujets non diabétiques est caractérisée par une prolifération des cellules musculaires lisses intimales [8]. |l faut
remarquer que ces anomalies ne sont pas celles qui sont décrites traditionnellemnt dans les plaques “ instables”, au contraire. On ne
dispose d'aucune donnée indiquant que les plaques des sujets diabétiques seraient plus thrombogeénes que les plagues des sujets non
diabétiques, sauf des données trés récentes indiquant une particuliére richesse en inhibiteurs de la fibrinolyse (voir plusloin).

L hyperglycémie du diabéte entraine une glycation non enzymatique de nombreuses protéines, une augmentation du stress oxydatif
et la formation de produits de glycation avancés (AGE) qui jouent un r6le important dans I’ accélération de |’ athérosclérose. Les AGE
proviennent de lafixation lente et irréversible d’ oses sur les groupements aminés des protéines et sont directement athérogenes [9].

Les anomalies lipidiques rencontrées au cours du diabéte sont aussi susceptibles d expliquer cette accélération. Au cours du DID, la
dydipidémie est liée a I'insulinopénie, au cours du DNID, a I'insulinorésistance. De plus I hyperglycémie entraine des modifications
du métabolisme hépatique, et une glycation des apolipoprotéines. L' obésité et/ou des anomalies génétiques prédisposantes jouent
également un rdle dans les modifications lipidiques. Globalement les anomalies, quantitatives et qualitatives, sont plus importantes au
cours du DNID qu'au cours du DID ou les anomalies sont surtout qualitatives. Au cours du DNID, le profil est nettement athérogéne.
La correction des anomalies lipidiques est considérée aujourd’ hui comme une des priorités thérapeutiques [10-12].

DY SFONCTIONNEMENT ENDOTHELIAL

Le diabéte entraine un dysfonctionnement endothélial qui est considéré comme une des spécificités importantes de I’ athérosclérose
diabétique et de la tendance thrombotique artérielle [13]. Ce dysfonctionnement endothélia semble dépendre directement de
I"hyperglycémie et est amélioré par le contréle glycémique. Il se traduit par une augmentation de production de molécules adhésives,
une production augmentée et un relargage plasmatique de molécules impliquées dans la coagulation et la fibrinolyse. |l entraine aussi
des anomalies de la vasomotricité et une augmentation de la perméabilité vascuulaire.

L hyperglycémie induit la formation d’ anions superoxyde par I’ endothélium qui modifient |e métabolisme intracellulaire du Cat++ et
la production d’'oxyde nitrique (NO) [14]. Il a é&é démontré qu’au cours du diabéte la production de NO par |’endothélium est
diminuée, ce qui limite la réponse vasodilatatrice aux agressions. Le NO étant également capable d'inhiber I’ agrégation plaquettaire et
la production de facteur tissulaire monocytaire, sa diminution pourrait aussi jouer un réle direct dans la tendance thrombotique
artérielle [15].

D’autre part I"hyperglycémie et les radicaux libres entrainent le développement d’AGE, qui se lient a différentes protéines et les
rigidifient. Ils sont aussi capables d’activer différents types cellulaires (cellules mésangiales, endothéliales, monocytaires) grace a un
récepteur spécifique qui a été identifié et cloné, le RAGE [16]. Au niveau endothélial, I'interaction AGE-RAGE induit une
augmentation des molécules d’adhésion. Le taux plasmatiqgue de selectine d'origine endothéliale est augmenté [14, 17].
L’ hyperglycémie atére également les héparan-sulfates, ce qui diminue les propriétés antithrombotiques de I’ endothélium [18]. |1 existe
des anomalies rhéol ogiques des globules rouges et une augmentation de I’ adhésion des monocytes al’ endothélium [19].

DY SFONCTIONNEMENT DES MONOCY TES-MACROPHAGES

La littérature est beaucoup moins abondante sur le dysfonctionnements des monocytes-macrophages au cours du diabéte. Pourtant
ces cellules jouent un réle majeur dans I’ évolution de I’ athérosclérose et 1a thrombogénicité des plaques athéroscléreuses. L’ activation
monocytaire se traduit par une libération de cytokines proinflammatoires et |’expression de facteur tissulaire, de récepteurs de



molécules d'adhésion, et entraine également une production de radicaux libres cytotoxiques [20-22]. Une augmentation du FT
monocytaire chez des diabétiques avec complications a été rapportée [23, 24].

Il a été démontré trés récemment que le glucose régule I’ expression des peroxysome proliferator-activated receptors (PPAR) au
niveau des macrophages dérivés de monocytes circulants [25]. Les PPAR sont des récepteurs nucléaires jouant un role trés important
dans |’ athérosclérose. Une dysrégulation de I’ expression des PPAR au cours du diabéte est susceptible d' entrainer des modifications du
métabolisme lipidique et de la réponse inflammatoire pouvant contribuer al’ évolution accélérée de I athérosclérose.

ANOMALIES PLAQUETTAIRES

Une hyperactivité plaguettaire est au premier plan. Cette hyperactivité a d' abord été mise en évidence par des tests d' agrégabilité in
vitro et une augmentation des dérivés plasmatiques et urinaires du thromboxane A2 [17]. Plus récemment, la cytométrie en flux a
permis d'identifier une augmentation des récepteurs et/ou marqueurs d’ activation membranaires, notamment une hyperexpression de la
glycoprotéine GPllbllla, de la thrombospondine et de la P-sélectine [26]. L hyperactivité plaguettaire est aussi liée ala production de
plaquettes plus larges a capacités de production de thromboxane A2 augmentée et dont |a capacité de microvésiculation est augmentée
[26, 27]. Ces anomalies favorisent les thromboses, tant macro- que microvasculaires. De plus |es modifications plaquettaires modifient
leurs interactions avec I'endothélium, et avec les leucocytes, essentielles dans I’évolution des Iésions vasculaires inflammatoires et
athéroscléreuses [28]. Enfin les plaquettes jouent aussi un role dans la régulation du tonus vasculaire et le modelage tissulaire au
niveau des lésions par leur capacité a sécréter des substances constrictives, mitogéniques et oxydantes. Au cours du diabéte, les
capacités des plaquettes a induire la vasodilatation endothélium-dépendante est diminuée, et cet effet est induit par I'hyperglycémie
[29].

L'accent est mis actuellement sur les anomalies de la production et des effets du NO dans le dysfonctionnement plaquettaire.
Normalement, |’endothélium et les plaguettes produisent du NO qui a une action a la fois antiagrégante et vasodilatatrice. La NO
synthase plaguettaire est diminuée dans les plagquettes diabétiques et il existe des anomalies des Na+/K+ et Cat++ ATPases [30, 31]. Par
contre les plaguettes produisent plus de peroxynitrite [32]. La réponse aux stimulations est anormale, et la fluidité membranaire est
modifiée, dans le DID et dans le DNID [33, 34]. Ces anomalies sont aussi associées a une augmentation de la concentration de Cat++
cytosolique plaquettaire, comme dans d’autres types cellulaires. Cette augmentation du Cat++ pourrait étre liée a une production
excessive d'ions superoxyde et a la production diminuée de NO.

L' hyperactivité plaquettaire est probablement directement impliquée dans les thromboses artérielles des sujets diabétiques, mais
peut-étre aussi dans les complications microvasculaires qui aggravent le pronostic des accidents vasculaires aigus chez les diabétiques.
En effet, cette hyperactivité est aus retrouvée chez les patients présentant un dysfonctionnement du systéme nerveux autonome
cardiaque [35]. Sur le plan thérapeutique, I’ hyperactivité plaguettaire répond aux antiagrégants plaquettaires, comme le démontre
I’efficacité du traitement par aspirine dans la prévention secondaire des complications thrombotiques macrovasculaires chez le
diabétique. De méme, en phase aigue, la réponse des sujets diabétiques aux anticorps anti GPIlbllla ne différe pas de celle des sujets
non diabétiques [36].

ANOMALIES DE LA COAGULATION

Les désordres glycémiques entrainent un dysfonctionnement de la coagulation notamment par le biais d’une glycation des protéines
(facteurs et inhibiteurs de coagulation) et de la matrice extracellulaire. Ces désordres qualitatifs sont difficiles a mettre en évidence,
mais modifient probablement tout le fonctionnement de I’ hémostase.

Au niveau plasmatique ont été rapportées une augmentation du fibrinogéne, une augmentation du facteur VIII (FVIII) et du facteur
Willebrand (VWF), une augmentation du facteur VII (FVII) [37]. L"augmentation du VWF est constatée au cours du DNID et du DID
et est plus marquée lorsqu'il existe des complications vasculaires. Elle est en partie secondaire a I’ activation endothéliale et peut
entrainer en soi une augmentation de I'adhésion plaguettaire. La concentration plasmatique de certains inhibiteurs d’origine
endothéliale comme la thrombomoduline et le tissue factor pathway inhibitor (TFPI) augmentent [38, 39]. Cette augmentation serait
liée a une altération endothéliale, en particulier des glycosaminoglycanes liées aux Iésions vasculaires.

Le FVII est surtout augmenté dans le DNID [37]. Dansle DID, le FVII est plus élévé chez les DID avec microal buminurie que sans,
mais dans les 2 populations, les valeurs moyennes restent inférieures a 100 p. 100 [40]. Le Vlla est plus élevé chez les sujets avec
DNID présentant une coronaropathie [41].

Certaines des anomalies constatées ne sont pas spécifiques du diabéte, mais sont retrouvées aussi chez les sujets athéroscléreux non
diabétiques, par exemple I hyperfibrinogénémie, I’ augmentation du FVI1II, I'augmentation des marqueurs d’ activation plaguettaire ou
de coagulation. La résultante de toutes ces anomalies est un dysfonctionnement de la coagulation qui ne va pas uniformément vers
I" hypercoagulabilité : I'activité de la thrombomoduline et du TFPI est plutdt anticoagulante. Cependant ces deux facteurs sont
normalement actifs au niveau de la membrane endothéliale, et I’ effet antithrombotique de concentrations plasmatiques élevés n' est pas
évident. Il n'y a en tout cas pas de tendance hémorragique. La résultante globale de toutes les modifications constatées est plutot une
activation de la coagul ation, comme en témoignent I’ élévation réguliérement constatée des marqueurs d’ activation de la coagul ation.



L’ existence d'une thrombophilie biologique telle que facteur V Leiden ou transition G20210A dans le géne du facteur |1, ne joue pas
de réle important dans la survenue de thrombose artérielle sauf lorqu’il existe un facteur de risque surajouté tel que diabéte, tabagisme
ou hypertension [42]. O I'inverse, certaines mutations protectrices comme la mutation val34leu du facteur XIII diminue le risque
d’infarctus du myocarde chez le diabétique [43].

Au total de nombreuses anomalies de la coagulation ont été décrites. Le probléme non résolu est de savoir si ces anomalies jouent un
réle dans la survenue des accidents aigus artériels ou s'ils en sont simplement un témoin, voire une conséguence. On a peu de réponses
a cette question. Une étude récente suggere que |’ augmentation du facteur VWF, du FVI111 du fibrinogéne (et des leucocytes circulants)
caractérise une sous-population d’' adultes d’ &ge moyen qui ont un risque d’ accident vasculaire cérébral augmenté [44].

ANOMALIES DE LA FIBRINOLY SE

Ce déséquilibre de la coagulation est aggravé par une hypofibrinolyse. Globalement la dysfonction endothéliadle aggrave
I” hypofibrinolyse [45].

L' hypofibrinolyse est liée d’ une part ala glycation du fibrinogene qui induit une résistance relative de lafibrine alafibrinolyse [46].
D’autre part, il existe une augmentation des taux d’activateur tissulaire du plasminogene (tPA) et de son inhibiteur (PAI1), mais
I’ augmentation du tPA ne compense pas |’ augmentation de I'inhibiteur. L’ augmentation du PAI1 est trés marquée dans le DNID [47].
Le tPA est d’ origine endothéliale et son augmentation est un signe de dysfonction endothéliale. La concentration plasmatique du PAI1
est aussi liée ala dysfonction endothéliale mais sa synthése est aussi d’ origine hépatique et est augmentée par I'insuline [48]. Son taux
sanguin est aussi sous la dépendance de facteurs génétiques.

L’ attention a été récemment attirée sur le réle complexe que pourrait jouer I'inhibiteur du plasminogéne de type 1 (PAIL) das les
plaques diabétiques. Les spécimens de tissu coronaire prélevés chez des sujets avec DNID lors d athérectomie contiennent plus de
PAI1 que ceux des sujets non diabétique. Cette élévation n’est pas compensée par une élévation proportionnelle d activateurs de la
fibrinolyse, créant une situation prothrombogéne. Cette augmentation du PAI1 peut favoriser la survenue de thromboses responsables
d’accident artériel aigu et susceptibles d accélérer |’ évolution de I’ athérosclérose [49]. Le PAIL inhiberait également la migration des
celules musculaires lisses ce qui I'impliquerait a la fois dans la tendance thrombotique et dans I’ appauvrissement cellulaire des plagues
[50].

L'insuffisance de la fibrinolyse, au niveau plasmatique comme au niveau des plaques expose les sujets diabétiques a la persistance
prolongée de thrombus, aggravant les complications de I’ athérosclérose. |1 a été démontré que chez les diabétiques avec PAIL élévé, le
risque coronarien était plus élevé [51]. Cependant le lien de causalité entre trouble de lafibrinolyse et accident vasculaire aigu n’ est pas
démontré.

ROLES RESPECTIFS DE L'HYPERGLY CEMIE,
DE L’HYPERINSULINISME ET DE LA RESISTANCE
A L’INSULINE

L' hyperglycémie est directement impliquée dans diverses modifications. L’augmentation du fibrinogene, du VWF, du FVIII, la
dysfonction endothéliale et |’ activation plagquettaire dépendent de la glycémie chez les patients avec DID sans complication [52]. Le
VWF augmente aussi dans le diabéte avec complications vasculaires, mais n'est alors pas normalisé par le contréle glycémique [53].
L’ hyperglycémie augmente les taux de facteur VII, de facteur VII activé et de TFPI chez le volontaire sain [54]. L' hyperglycémie
induit aussi une augmentation du tPA et du PAI1, probablement par le biais d'un relargage endothélial et une augmentation des
radicaux libres [55]. Le mécanisme de I’ augmentation du fibrinogéne par |’ hyperglycémie est complexe : il existe une augmentation de
la synthese du fibrinogéne et de son turn-over, qui est corrigée par I'insuline. La synthese du fibrinogéne par les hépatocytes est
augmentée au cours des états inflammatoires. L’interleukine 6 semble directement impliquée dans cette activation de la syntheése. La
possibilité que I hyperglycémie stimule la synthése d'interleukine 6, directement ou par I’intermédiaire des AGE n’est pas établie.

L hyperglycémie est le point commun des différents types de diabéte mais n’explique pas toutes les anomalies constatées. Un bon
contrdle glycémique ne suffit pas a normaliser toutes les anomalies de I’hémostase observées. D’ autres éléments tels que le type de
diabéte, son ancienneté, et I’ existence de complications vasculaires modifient les paramétres d’ hémostase. De plus I'&ge et le degré
d’ obésité peuvent influencer par eux-mémes ces parametres.

Entre DID et DNID, il existe une différence de statut insulinique tant en ce qui concerne le taux d'insuline circulant, bas ou élevé, le
taux de pro-insuline, et I’existence d'une résistance a l’'insuline. |l existe également une différence d'&ge, de degré d'obésité de type
d’obésité (rapport taille/hanche). Enfin les traitements eux mémes, insuline ou antidiabétiques oraux, induisent des modifications de
I’ équilibre glycémique et indirectement de I’ équilibre lipidique.

L' hyperinsulinisme associé a I'intolérance au glucose et au DNID modifie directement I’'hémostase. Récement la Framingham
Offspring Study a démontré que I’ augmentation de I'insulinémie a jeun était associée a une augmentation du tPA, du PAI-1, du facteur
Willebrand, du facteur V11 (et du fibrinogéne chez les femmes), aprés gjustement pour |’ age, I’ obésité et les paramétres lipidiques [56].
L'injection d'insuline chez des sujets sains entraine une augmentation du tPA et du PAI1 [57]. L’insuline augmente la synthése du



PAI1 par les hépatocytes [47].

Plus encore que I'hyperinsulinisme, le syndrome d'insulinorésistance aggrave le risque vasculaire. L'insulinorésistance est
caractérisée par une réponse cellulaire anormale al’insuline et aux facteurs de croissance insulin-like. Cet état entraine une diminution
de latolérance au glucose, une HTA, une obésité centrale, une dyslipémie, une microalbuminurie, et des anomalies de la coagulation et
de la fibrinolyse. Le mécanisme est incomplétement connu. Des atérations du métabolisme des cations et des processus de
phosphorylation sont décrits [58]. Les états d'insulinorésistance, incluant le DNID, sont caractérisés par une augmentation du PAI1,
plasmatique et vasculaire. Chez les sujets avec DNID et insulinorésistance, I'activateur tissulaire du plasminogene (tPA) et son
inhibiteur (PAI1), sont augmentés [46]. L’insulinorésistance entraine aussi une disparition de la réponse antiagrégante plaquettaire au
NO[59].

CONCLUSION

Au cours du diabéte, de nombreuses anomalies concourent donc a aggraver le risque d’'accident thrombotique artériel, ainsi que
I’ évolution générale de I’ athéroscl érose.

Les anomalies spécifiques du diabéte sont directement liées a I’ hyperglycémie, telles que la glycation des protéines de la
coagulation, et les effets liés aux AGE et a I’augmentation du stress oxydatif qui jouent un role direct dans I’ activation cellulaire au
niveau de la paroi vasculaire et des cellules sanguines, (entrainant des désordres de I'angiogénése au niveau microvasculaire) et
I" hyperproduction de radicaux libres. Elles sont au premier plan chez les diabétiques insulinodépendants. Chez les diabétiques non
insulinodépendants, plus agés et présentant d’autres facteurs de risque d'athérosclérose, la situation est plus complexe. Beaucoup
d’anomalies de I’ hémostase sont liées a |’ obésité, al’insulinorésistance, a la dydipémie et aussi tout simplement al’ &ge. Ceci implique
gu’outre la normalisation glycémique, la correction des autres facteurs de risque est importante pour observer un effet thérapeutique.
Certaines particularités de |"hémostase et de I’ athérosclérose diabétique peuvent expliquer la fréguence et la gravité de ces accidents et
sont autant de pistes pour proposer une stratégie thérapeutique, préventive et curative.
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