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Introduction

Le contrôle de l’homéostasie du glucose et de la dyslipi­
démie, l’inhibition de l’agrégation plaquettaire, le trai­
tement immunomodulateur et les antimétabolites ont
démontré leur efficacité dans le contrôle des anomalies
macrovasculaires. Cet état de fait est malheureusement
moins établi en ce qui concerne les anomalies de la mi­
crocirculation. Malgré cela, la routine clinique admet
souvent implicitement que les recommandations pour
le traitement des maladies macrovasculaires sont éga­
lement applicables aux anomalies de la microcircula­
tion. Or souvent il n’en est rien, et il faut absolument
prendre en compte les particularités des troubles de la
microcirculation et de leur traitement. Ce sont les
troubles de la microcirculation associés au diabète su­
cré qui représentent sans aucun doute la plus grande

charge socioéconomique. Ces pathologies relèvent
d’une atteinte organique qui entrave la microcircula­
tion, particulièrement au niveau du rein, de l’œil et du
système nerveux périphérique. Elles se manifestent
aussi sous forme de troubles fonctionnels (par ex. le
syndrome de Raynaud), ou de troubles circulatoires af­
fectant avant tout les petits vaisseaux (par ex. les vas­
cularites). Tous les efforts thérapeutiques devraient être
précédés par des mesures préventives comme la pra­
tique d’une activité physique, le contrôle du régime ali­
mentaire, la perte de poids, et surtout l’arrêt du tabac.
La néphropathie diabétique est la cause la plus fré­
quente de l’insuffisance rénale terminale. Au début, les
troubles microvasculaires évoluent fréquemment de
façon insidieuse et les symptômes cliniques sont mo­
destes ou inexistants. Par conséquent, la détection pré­
coce de la maladie met au défi le patient et les médecins,
et il s’avère difficile d’initier à temps un traitement sus­
ceptible de conserver la vision et l’autonomie du patient
en cas de rétinopathie, ou de freiner la progression
d’une néphropathie. Les facteurs déclenchant ou favo­
risant le plus fréquemment les troubles de la micro­
circulation sont le diabète sucré, la dyslipidémie et
l’hypertension artérielle. On peut les traiter de façon
systémique par des médicaments antihypertenseurs,
hypolipémiants et antidiabétiques, par des substances
à effet local comme les inhibiteurs de l’angiogenèse, ou
encore par des interventions mécaniques locales
comme le traitement au laser en cas de rétinopathie.
Dans ce domaine, les nouvelles méthodes de traitement
comprennent les analogues de la somatostatine, les an­
ticorps inhibant le facteur de croissance endothélial
vasculaire (ou anticorps anti­VEGF [Vascular Endothe­
lial Growth Factor]) et les inhibiteurs de la protéine ki­
nase C. Les troubles fonctionnels de la microcirculation
peuvent par exemple se traiter par des vasodilatateurs
et par les analogues de la prostaglandine E1. Le traite­
ment des vascularites inclue les traitements métabo­
liques ou anti­inflammatoires, et plus récemment les
traitements immunomodulateurs. Il n’existe guère de
données factuelles justifiant le traitement des troubles
de la microcirculation par des inhibiteurs de l’agréga­
tion des plaquettes comme l’acide acétylsalicylique. Les
prostacyclines ont parfois été utilisées avec succès dans
le traitement de microangiopathies comme la maladie
de Buerger. Elles inhibent tout particulièrement l’agré­
gation plaquettaire et provoquent une dilatation des ar­
térioles et des veinules.
Compte tenu de la complexité et de la profusion des
données, mais aussi des limites de connaissance des
auteurs et du cadre de l’article fixé à 17000 signes (en
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Quintessence

P Les troubles de la microcirculation affectent avant tout les diabé­
tiques. Les stratégies thérapeutiques efficaces comprennent les mesures
préventives usuelles, ainsi que les traitements visant à diminuer la ten­
sion artérielle, à optimaliser le contrôle glycémique et lipidique en asso­
ciant une réduction des apports caloriques.

P Le recours au laser dans le traitement de la rétinopathie a déjà fait ses
preuves. Les nouvelles options thérapeutiques font intervenir les analo­
gues de la somatostatine, les anticorps anti­VEGF («Vascular Endothelial
Growth Factor»), et les inhibiteurs de la protéine kinase C.

P Le traitement vasodilatateur occupe le premier rang dans les troubles
de la microcirculation liés à des vasospasmes. Le recours aux antago­
nistes du calcium est établi. Certaines thérapies nouvelles utilisent les
analogues de la prostaglandine E1.

P Le traitement des vascularites par antimétabolites et par anti­inflam­
matoires est établi. A ces options thérapeutiques, de nouveaux traite­
ments immunomodulateurs qui comprennent les anticorps anti­TNF­a et
anti­CD20 ont été récemment inclus.

P Contrairement à une opinion très répandue, il n’existe que peu de
données factuelles à l’appui du traitement des troubles microvasculaires
par les inhibiteurs de l’agrégation des plaquettes.

P Depuis peu, il est question d’utiliser les fibrates pour freiner la pro­
gression de la rétinopathie. Les données actuelles permettent d’envisager
ce traitement pour le sous­groupe clairement limité des diabétiques
affectés de rétinopathie associés à la présence d’une dyslipidémie
athérogène.
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déduisant cette remarque), le présent article ne peut
pas donner un aperçu complet de toutes les possibilités
de traitement.

Prévention des troubles
de la microcirculation

Le tabagisme favorise l’apparition précoce de troubles
de la microcirculation. Les radicaux libres et les oxy­
dants contenus dans la fumée du tabac diminuent la
production et la biodisponibilité du monoxyde d’azote
(NO) et de la prostacycline, et réduisent ainsi la capacité
de vasodilatation. Divers essais ont pu montrer que les
diabétiques fumeurs présentent un risque de progres­
sion de la microalbuminurie environ 2 fois plus élevé,
en plus d’un risque encore accru de rétinopathie et de
néphropathie par rapport à un collectif de patients dia­
bétiques non fumeurs.
L’arrêt du tabac peut être facilité par des médicaments
spécifiques (par ex. le bupropion, la varénicline) et par
des substituts nicotiniques (gomme à mâcher, patch,
inhalateur et comprimés sublinguaux). Des taux accrus
de suicide et de troubles psychiques ayant été rappor­
tés sous varénicline, la FDA a demandé en 2009 que
des études supplémentaires soient réalisées sur ce mé­
dicament.

Les antihypertenseurs dans le traitement
des troubles de la microcirculation

L’hypertension artérielle exerce une influence majeure
sur l’évolution des maladies microvasculaires du rein et

de l’œil. Chez les diabétiques, la néphropathie pro­
gresse en fonction du degré de protéinurie. En cas de
diabète sucré avec microalbuminurie, un traitement
par inhibiteurs de l’ECA ou par antagonistes des récep­
teurs de l’angiotensine II (ARA II) est recommandé
même si la pression artérielle est normale. L’étude
UKPDS­36 relève que l’abaissement de la pression ar­
térielle au­dessous de 150/85 mm Hg réduit de plus de
30% le taux de progression de la rétinopathie dia­
bétique et celui des interventions par laser, mais il faut
garder à l’esprit qu’elle se situe par rapport à une cible
plafonnant à 180/105 mm Hg. EUCLID, une étude
contrôlée d’intervention chez 530 patients diabétiques
de type 1 par lisinopril contre placebo, fut publiée dans
le Lancet en 2008. Les résultats de cette étude ont
confirmé une réduction de moitié de la progression de
la rétinopathie sous lisinopril par rapport au placebo. Il
faut toutefois relever qu’au sein du groupe traité par in­
hibiteurs de l’ECA, la réduction de la tension artérielle
était plus importante et les valeurs initiales d’HbA1c
étaient moins élevées. D’autres résultats intéressants
sont présentés dans les articles sur les essais «DIRECT­
protect» et «DIRECT­prevent» du programme «DIabetic
Retinopathy Candesartan Trials» (DIRECT), publiés en
2008 dans le Lancet. Dans ces essais, le candésartan
n’a pas montré de bénéfice sur la progression de la ré­
tinopathie chez les diabétiques de type 2; néanmoins, le
degré de rétinopathie était globalement moins élevé
dans le groupe traité que dans le groupe placebo au
terme du traitement. Dans le diabète de type 1, l’admi­
nistration de candésartan a entraîné une diminution de
l’incidence de la rétinopathie mais n’a pas eu d’effet sur
sa progression.
L’étude IDNT («Irbesartan in Diabetic Nephropathy
Trial») a montré qu’un blocage des effets de l’angioten­
sine II par irbésartan entraîne une réduction absolue de
presque 8% des complications rénales. Une autre étude
publiée en 2004, portant sur des patients atteints de
diabète de type 2, d’hypertension et de néphropathie,
a montré qu’un traitement par isrbésartan pendant
10 ans était coût­efficace sur le plan économique. En ce
qui concerne les événements microvasculaires, l’étude
UKPDS­39 publiée en 1998 dans le BMJ n’a pas détecté
de différences entre les diabétiques traités par captopril
et ceux traités par aténolol. L’ensemble des données ac­
tuellement disponibles confère aux inhibiteurs de l’ECA
et aux antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II
le statut de médicaments de première intention pour
traiter l’hypertension artérielle et réduire le risque de
microangiopathies chez les diabétiques [1].
Les inhibiteurs de l’ECA et les ARA II réduisent la pres­
sion de filtration glomérulaire. Chez les diabétiques, les
ARA II améliorent en outre l’absorption du glucose et
son transport dans les muscles squelettiques, et ils
exercent ainsi une influence positive sur le métabolisme
du glucose.
Les données actuellement disponibles permettent de
recommander le maintien de la pression artérielle en­
dessous de 140/90 mm Hg aux personnes hyperten­
dues qui ne souffrent pas de complications comme la
microalbuminurie, de maladies cardiovasculaires ou de
diabète sucré. Dès qu’une pathologie secondaire comme

Figure 1
Des essais sur les souris ont mis en évidence qu’une alimentation riche en acides gras
oméga-3, en comparaison avec une alimentation riche en acides gras oméga-6, permet
de réduire plus significativement les signes rétiniens d’une microangiopathie. La figure
montre des rétines de souris chez lesquelles une rétinopathie a été induite par apport
d’oxygène: l’illustration de droite montre des souris alimentées aux acides gras oméga-3,
celle de gauche des souris alimentées aux acides gras oméga-6.
(Cité de: Connor KM, et al. Increased dietary intake of omega-3-polyunsaturated fatty
acids reduces pathological retinal angiogenesis. Nat Med. 2007;13(7):868–73.
Copyright © 2010, reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd. P17 retinal
vasculature stained with isolectin B4-FITC showing vaso-obliteration and neovascularisa-
tion in the omega-6- and omega-3-PUFA fed mice [omega-6, n ¼ 14, and omega-3,
n ¼ 27, scale bar, 1 mm].)
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le diabète sucré se manifeste, on recommande une va­
leur cible de pression artérielle 9130/80 mm Hg. Cepen­
dant, les résultats de l’étude ACCORD de mars 2010 re­
mettent cela en question, car un abaissement intensif de
la pression artérielle ne réduirait pas le taux de mortalité.

Les hypolipémiants dans le traitement
des troubles de la microcirculation

Les données actuelles justifient l’utilisation des statines
dans la prévention et le traitement de première inten­
tion de l’ensemble des maladies vasculaires. Les troubles
microvasculaires sont de plus en plus souvent mis en re­
lation avec des dyslipidémies. On dispose également de
résultats intéressants sur le rôle des fibrates dans les
maladies microvasculaires. Ainsi l’étude FIELD («Feno­
fibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes»)
publiée en 2005 dans le Lancet a­t­elle montré que l’uti­
lisation du fénofibrate permet de freiner la montée de
l’albuminurie et de réduire la nécessité de traitements
par laser (diminution absolue de 1,6% des traitements
par laser) [2]. Par conséquent, un traitement combinant
des statines à un facteur supplémentaire influençant les
HDL, les triglycérides et la qualité des particules LDL,
pourrait retarder la progression microvasculaire de la
rétinopathie. Les études évoquées ci­dessus ainsi que
les analyses de l’étude ACCORD publiée en mars 2010
dans le NEJM et de l’étude FIELD publiées en 2009 dans
Diabetes Care semblent confirmer qu’il existe une com­
binaison fiable de statines et de fibrates dont l’effet sur
les plans micro­ et macrovasculaires est positif au sein
du sous­groupe des diabétiques souffrant d’une dyslipi­
démie athérogène.
La recherche de facteurs permettant d’influencer le
profil lipidique du patient présente un grand intérêt,
car ces facteurs devraient ouvrir la voie vers une indi­
vidualisation plus marquée du traitement (fig. 1 x).

Les antidiabétiques dans le traitement
des troubles de la microcirculation

L’hyperglycémie est étroitement liée à des microangio­
pathies et à des troubles de la circulation, en raison des
troubles fonctionnels et structurels causés dans les mi­
crovaisseaux par l’accumulation de produits de glyca­
tion. Un abaissement de l’HbA1c à 7% diminue les com­
plications microvasculaires et neuropathiques. Dans la
situation idéale, il est recommandé d’abaisser l’HbA1c
à moins de 7%, si on réussit à atteindre cet objectif sans
hypoglycémies significatives et sans autres effets secon­
daires, en particulier s’il s’agit de patients atteints d’un
diabète sucré récemment diagnostiqué pour lesquels
l’espérance de vie est longue et qui ne souffrent pas de
comorbidités cardiovasculaires. Contrairement aux
maladies macrovasculaires, les maladies microvascu­
laires (rétinopathie, neuropathie et néphropathie) réa­
gissent bien plus fortement à l’abaissement de la glycé­
mie. Comme le montre entre autres un article publié en
2003 dans le NEJM par le Diabetes Steno Center de Co­
penhague, au Danemark, il faut pratiquer une ap­

proche combinée entre régulation de la tension arté­
rielle et abaissement des valeurs lipidiques et
glycémiques, pour traiter au mieux les pathologies mi­
cro­ et macrovasculaires dans le diabète de type 2 [3].

Nouvelles approches thérapeutiques des
troubles de la microcirculation de la rétine

La rétinopathie et la maculopathie diabétiques sont les
causes de cécité les plus fréquentes chez l’adulte. Le
traitement au laser est très efficace et il peut nettement
réduire le risque de perte de vision sévère. En présence
d’un œdème maculaire diabétique, le traitement focal
au laser peut freiner la perte de vision, mais il est rare
qu’il améliore la vue. Un nouveau traitement est à
l’étude actuellement: il utilise les effets angiogéniques
des anticorps anti­VEGF tels que bévacizumab, pégap­
tanib, ranibizumab; ces anticorps sont injectés par voie
intravitréenne afin d’améliorer la vision [4].
Les grandes études randomisées actuelles ne nous ont
fourni que de rares données sur l’efficacité de ces trai­
tements. Les résultats de certaines études majeures en
cours sont attendues par la communauté scientifique
pour conforter ou infirmer l’impact thérapeutique de
ces nouveaux traitements. Nous disposons également
de données expérimentales et cliniques sur l’effet de
certains analogues de la somatostatine tels que les oc­
tréotides et les inhibiteurs de la protéine kinase C dans
le traitement de la rétinopathie diabétique. La ruboxis­
taurine, un inhibiteur de la protéine kinase C sélectif,
devrait inhiber la progression de la rétinopathie et de
l’œdème maculaire diabétiques.

Traitement symptomatique des troubles
de la microcirculation observés dans la
neuropathie

Après 25 ans de diabète, quelque 50% des diabétiques
sont atteints de polyneuropathie. Les radicaux libres
d’oxygène, perturbant la fonction cellulaire et le trans­
port axonal, jouent un rôle important dans le dévelop­
pement d’une neuropathie. Certaines approches théra­
peutiques sont symptomatiques. Cependant, seule une
bonne régulation glycémique peut assurer la protection
contre la neuropathie et sa progression. Le traitement
symptomatique fait appel à des anticonvulsifs (comme
la prégabaline, la gabapentine), à des antidépresseurs
(duloxétine, amitriptyline), à des opiacés, à l’acide al­
phaliponique ou à la capsaïcine en usage topique. En
traitement initial, il est recommandé de prescrire un
antidépresseur ou un anticonvulsif.

Traitement métabolique des troubles de
la microcirculation par anti-inflammatoires
et par immunomodulateurs

Les vascularites représentent une autre forme de pa­
thologie des microvaisseaux. Les tableaux cliniques en
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sont très variés et se subdivisent en vascularites ANCA
positives (telles que la granulomatose de Wegener, l’an­
géite granulomateuse de Churg et Strauss, la polyarthrite
microscopique) et les vascularites ANCA négatives
(telles que la polyartérite noueuse et le syndrome de
Kawasaki). Les corticostéroïdes sont très efficaces pour
freiner rapidement l’activité de la maladie. D’autres
principes actifs ont été testés et utilisés pour traiter les
vascularites, parmi lesquels le méthotrexate, la cyclos­
porine, l’azathioprine et le cyclophosphamide. Depuis
peu, on fait appel à des anticorps monoclonaux dirigés
contre le facteur de nécrose tumorale a (TNF­a), aussi
appelés anti­TNF­a (infliximab, adalimumab, étaner­
cept), ainsi qu’au rituximab, un anticorps contre l’anti­
gène CD20 [5]. Il existe des données sur l’application de
ce traitement contre la polyarthrite rhumatoïde: une
étude publiée dans le Journal of Rheumatology en mars
2010 a montré une amélioration de la fonction micro­
vasculaire endothéliale chez 59 patients. A relever tou­
tefois que 31 de ces patients répondaient également à
un traitement au méthotrexate qu’au traitement anti­
TNF­a.

Traitement vasodilatateur des troubles
microvasculaires

Si le syndrome de Raynaud est d’ordre primaire (mala­
die de Raynaud), il n’est en général pas nécessaire de
le traiter. La maladie de Raynaud est une maladie vas­
culaire caractérisée par des crises, déclenchées par le
froid ou les émotions, au cours desquelles les extrémi­
tés pâlissent en raison de vasospasmes. En cas de
symptômes sévères, le traitement consiste surtout à ad­
ministrer un antagoniste du calcium tel que la nifédi­
pine, un bloqueur de récepteurs a, ou un analogue de
la prostaglandine E1 tel que l’alprostadil. L’alternative
consistant à sectionner le nerf sympathique de l’extré­
mité affectée a été abandonnée, en raison de consé­
quences indésirables tels que les troubles de la sudation
et le risque de formation d’hyperémies locales. Le syn­
drome de Raynaud secondaire demande une thérapie
primairement causale. Le traitement de la maladie
auto­immune primaire et la prévention des nécroses
font appel, dans de rares cas, à une aphérèse. En cas
de microangiopathies sévères (par ex. le syndrome de
pied diabétique, la maladie de Buerger), les prostacy­
clines (par ex. l’iloprost) se sont parfois montrées effi­
caces. Ces dernières inhibent l’agrégation plaquettaire
en exerçant un effet vasodilatateur. Il a été montré
qu’elles réduisent également le taux de radicaux d’oxy­
gène libres, qu’elles augmentent la densité capillaire et
qu’elles activent la fibrinolyse.

Les inhibiteurs de l’agrégation plaquettaire
dans le traitement des troubles
microcirculatoires

L’acide acétylsalicylique est utilisé principalement dans
la prévention secondaire des événements macrovascu­
laires; mais il occupe également une place dans leur
prévention primaire, après évaluation des avantages et
des inconvénients. Peu de données probantes sont à
disposition quant au traitement des troubles microvas­
culaires. Il est important de savoir que la rétinopathie
ne constitue pas une contre­indication au traitement
par acide acétylsalicylique.

Perspectives

Les mesures citées dans cet article permettent de ré­
duire nettement la progression des maladies microvas­
culaires. Les nouvelles approches en matière de traite­
ment des troubles microvasculaires de la rétine au
moyen de la thérapie angiogénique sont particulière­
ment prometteuses. Le traitement de la dyslipidémie
athérogène représente également une approche nou­
velle dans le traitement des troubles microvasculaires.
Il sera important de poursuivre la recherche visant
à comprendre la physiopathologie de ces affections,
les relations et les différences entre maladies micro­
et macro­vasculaires. Ceci devrait permettre de déve­
lopper de nouvelles approches thérapeutiques inter­
disciplinaires appuyées sur l’évidence scientifique. Le
recours aux anticorps anti­TNF­a et anti­CD20 ouvre
de nouvelles perspectives pour les patients atteints
de troubles microcirculatoires de types inflammatoire
et auto­immune.
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