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ABRÉVIATIONS 

 

AIT : Accident Ischémique Transitoire 

AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs 

ARA II : Antagoniste du Récepteur de l’Angiotensine 2 

AVC : Accident Vasculaire Cérébral 

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire 

CRP : C-Reactive Protein 

DDP4 :  Dipeptidylpeptidase-4 

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire 

ECG : Electrocardiogramme 

EDAMI : Echo-Doppler des Artères des Membres Inférieurs 

EDAR : Echo-Doppler des Artères Rénales 

EDTSA : Echo-Doppler des Troncs Supra Aortiques 

ETT : Echographie Trans-Thoracique 

FA : Fibrillation Atriale 

FC : Fréquence Cardiaque 

GLP-1 : Glucagon-Like Peptide 1 

HbA1c : Hémoglobine Glyquée 

HTA : HyperTension Artérielle 
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IDM : Infarctus Du Myocarde 

IEC : Inhibiteur de l’Enzyme de Conversion 

IPS : Index de Pression Systolique 

MAPA : Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle 

MDRD : Modification of Diet in Renal Disease 

NASCET : North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial 

NT-pro-BNP : N-Terminal pro-B-type Natriuretic Peptide 

PA : Pression Artérielle 

PAD : Pression Artérielle Diastolique 

PAS : Pression Artérielle Systolique 

PNN : Poly-Nucléaires Neutrophiles 

SAS : Syndrome d’Apnée du Sommeil 

SGLT2 : Sodium/Glucose co-Transporteur 2 

WIFI : Wound, Ischemia and Foot Infection  
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INTRODUCTION 

 

A. Le diabète de type 2 

 

1. Définition 

Le diabète est une maladie métabolique caractérisée par un défaut de sécrétion de 

l’insuline, une résistance à l’action de celle-ci ou par l’association des deux. 

Il est défini par une hyperglycémie chronique confirmée par un dosage de la glycémie 

à jeun ≥ 1.26 g/L à deux reprises ou à tout moment de la journée par une glycémie ≥ 

2 g/L associée à la présence de symptômes de diabète (amaigrissement, polydipsie, 

polyurie). Depuis 2019, l’Association Américaine du Diabète recommande d’utiliser 

également l’HbA1c ≥ 6.5% comme moyen diagnostic [1]. 

 

2. Epidémiologie 

En 2017, près de 60 millions d’européens sont atteints du diabète dont la moitié ne 

sont pas diagnostiqués. Ces chiffres sont en augmentation constante ; ainsi des 

études prévoiraient plus de 600 millions de diabétiques en 2045 [2]. 

 

3. Pronostic 

Le pronostic de la maladie diabétique est principalement lié aux complications de celle-

ci. On en distingue deux types : les complications macro-angiopathiques et micro-

angiopathiques. 
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Les complications macro-angiopathiques sont représentées par les complications 

cardiaques (insuffisance coronarienne, IDM) et vasculaires périphériques (AOMI, 

AVC). 

Les complications micro-angiopathiques sont quant à elles représentées par la 

néphropathie diabétique, la rétinopathie diabétique, la neuropathie périphérique et la 

neuropathie autonome. 

À âge égal, la mortalité toute cause confondue est 1.5 à 2 fois plus élevées chez les 

diabétiques que chez une population non diabétique [3] dont la majorité est de cause 

cardio-vasculaire. 

 

4. Thérapeutique 

La prise en charge thérapeutique du patient diabétique a beaucoup évolué ces 

dernières années avec l’apparition de nouvelles classes médicamenteuses. 

Le premier élément repose sur la mise en place de mesures hygiéno-diététiques 

comme la perte de poids, une alimentation équilibrée, une activité physique régulière 

et le sevrage tabagique. 

Le deuxième point du traitement repose sur un contrôle tensionnel avec une PA cible 

inférieure à 130/80 mmHg, un contrôle lipidique avec un LDL-cholestérol cible inférieur 

à 0.55 g/L ou à 1 g/L selon le risque cardio-vasculaire et un traitement anti-agrégant 

plaquettaire chez les patients à haut ou très haut risque cardio-vasculaire.  

Concernant les thérapeutiques spécifiques du diabète, on retrouve cinq classes 

thérapeutiques principales selon leur mode d’action : 
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- « Les sensibilisateurs à l’insuline » principalement représentés par les 

biguanides 

- « Les fournisseurs d’insuline » représentés par les sulfamides et les glinides 

- « Les thérapies à base d’incrétine » représentées par les analogues GLP-1 et 

les inhibiteurs du DDP4 

- « Les inhibiteurs de l’absorption gastro-intestinale du glucose » représentés par 

l’acarbose 

- « Les inhibiteurs de la réabsorption rénale du glucose » représentés par les 

inhibiteurs du SGLT2 

 

En plus de ces thérapeutiques orales, si les objectifs glycémiques du patient ne sont 

pas atteints, un traitement par insuline avec l’association d’insuline à action lente et à 

action rapide : « schéma basal-bolus » peut être mis en place après éducation 

thérapeutique du patient. 

 

Les objectifs glycémiques sont de plus en plus individualisés afin de réduire au mieux 

les complications microvasculaires et à terme les complications macrovasculaires 

(Figure 1). 

En effet, il a été démontré que de réduire l’HbA1c d’environ 1% réduisait le risque 

relatif de complications cardio-vasculaires de 15% [4]. 

Ainsi, la plupart des patients diabétiques ont une cible d’HbA1c ≤ 7%. Des mesures 

plus strictes sont recommandées chez des patients plus jeunes avec une découverte 

récente de diabète et l’absence de complications cardio-vasculaires ou chez les 

femmes enceintes avec un objectif ≤ 6.5%. De même, chez des patients plus âgés 
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avec une espérance de vie limitée et l’association de comorbidités, un objectif ≤ 8% 

voire 9% pourra être proposé. 

 

En première intention, une monothérapie par metformine est proposée avec une 

augmentation progressive des doses jusqu’à deux à trois grammes par jour selon la 

tolérance. Si l’objectif n’est pas atteint, on propose alors une bithérapie en y associant 

les inhibiteurs de la DDP4 ou un sulfamide hypoglycémiant. Chez les patients à hauts 

risques cardio-vasculaires, on propose une bithérapie comprenant la metformine et un 

agoniste du GLP-1 ou inhibiteur du SGLT2. Si l’objectif n’est toujours pas atteint, on 

peut cette fois proposer une trithérapie orale ou la mise en route d’un traitement par 

insuline [5] (Figure 2). 
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Figure 1 : Objectifs d’HbA1c selon le profil du patient [5]. 
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Figure 2 : Stratégie thérapeutique du diabète [1]. 

 

B. Complications vasculaires du diabète : AOMI et ischémie 

 

1. Définition et prévalence 

L’AOMI, troisième localisation par fréquence de l’athérosclérose après les artères 

coronaires et cérébrales, se caractérise par toute lésion athéromateuse significative 

des artères situées entre l’aorte et les artères digitales. Elle touche préférentiellement 
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les hommes (4H :1F). Elle se déclare vers 60-75 ans chez l’homme et 70-80 ans chez 

la femme. Les facteurs de risque principaux sont le tabac et le diabète ainsi que 

l’hypertension artérielle et l’hypercholestérolémie. 

En 2015, la prévalence de l’AOMI est de 5.6% soit près de 236 millions de personnes 

[7]. 

En effet, un tiers des patients hospitalisés pour AOMI sont diabétiques. La prévalence 

de l’AOMI est corrélée avec la durée de la maladie, le contrôle glycémique, l’existence 

d’autres facteurs de risque cardio-vasculaires et l’existence de lésions d’organe [8]. 

 

Le diabète est également un facteur de risque d’ischémie qui se caractérise par des 

douleurs de décubitus et/ou des ulcérations des membres inférieurs. Près de 50 à 70% 

des patients présentant une ischémie chronique sont diabétiques. 

 

2. Clinique et diagnostic 

La clinique est variable selon la localisation et l’étendue des lésions. Elle peut aller de 

l’abolition des pouls distaux à l’ulcération. Elle est représentée par plusieurs 

classifications dont celle de Leriche et Fontaine (Figure 3). 
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Clinique/Hémodynamique Leriche et Fontaine 

Stade Clinique Grade Clinique 

1 Asymptomatique I Asymptomatique 

2 Ischémie d’effort II A Claudication intermittente > 200 m 

II B Claudication intermittente < 200 m 

3 Ischémie de repos III Douleur de décubitus 

IV Troubles trophiques 

 

Figure 3 : Classifications de l’AOMI 

 

Chez le diabétique, les lésions sont plus souvent localisées en sous-poplité (artère 

poplitée, artères tibiales antérieure et postérieure et artère fibulaire). 

 

Le dépistage de l’AOMI se fait généralement par la mesure des IPS à la cheville, 

caractérisé par le rapport des pressions systoliques de la cheville sur les pressions 

systoliques brachiales. L’IPS est pathologique en dessous de 0.9. En dessous de 0.6, 

l’AOMI est dite sévère. Un IPS supérieur à 1.3 témoigne d’une rigidité artérielle par 

médiacalcose. 

Le dépistage peut également être complété par un écho-doppler des membres 

inférieurs pour obtenir un complément d’informations sur la localisation des lésions et 

le caractère hémodynamique. 
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3. Complications et pronostic 

Le pronostic de l’AOMI est lié au pronostic local d’une part avec un risque 

d’aggravation estimé à 1.3% chez les adultes de plus de 40 ans en cas d'ischémie 

chronique du membre inférieur [9]. 

La classification WIFI proposée par l’ESC en 2017 permet de stratifier le risque 

d’amputation et les bénéfices d’une éventuelle revascularisation (Figure 4) [10]. Le 

risque d'un geste de revascularisation est de 22% et celui d’amputation est de 6% à 4 

ans [11]. 

 

Figure 4 : Classification WIFI [10]. 

 

D’autre part, il est lié à l’association fréquente avec des atteintes macrovasculaires 

cardiaques ou neurovasculaires. 
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La mortalité chez les patients amputés atteints jusqu’à 70% à 3 ans [12]. Elle est de 

20% chez les patients ayant présenté une ischémie aigüe [13]. 

 

4. Prise en charge 

La base du traitement repose sur le contrôle strict des facteurs de risque cardio-

vasculaires et de l’équilibre glycémique. En effet, les patients avec un bon équilibre 

glycémique en pré-procédure sont moins à risque de resténose ou de réintervention, 

ainsi qu’une tendance à moins d’amputation que les patients qui présentent un 

déséquilibre glycémique [14]. 

Récemment, grâce à l’étude COMPASS, il a été démontré chez les patients avec une 

atteinte vasculaire périphérique ou une atteinte coronaire associée à un IPS inférieur 

à 0.9 que l’association d’une faible dose d’anticoagulant oral par rivaroxaban deux fois 

par jour à de l’aspirine réduisait le risque d’évènement cardio-vasculaire en particulier 

le risque d’amputation des membres inférieurs, tout en augmentant le risque 

d’hémorragie majeure d’autre part [15]. 

Les patients au stade de claudication peuvent bénéficier de programme de 

rééducation vasculaire qui consistent en des entraînements physiques de 30 à 45 

minutes, minimum trois fois par semaine. 

La revascularisation des membres inférieurs doit être tentée à chaque fois que 

possible. L’amputation est quant à elle, une option de dernier recours en cas de 

pronostic vasculaire et fonctionnel sombre, d’infection ou de nécrose étendue avec 

l’absence de chance de sauvetage fonctionnel. 
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Le risque d’amputation d’orteils ou des membres inférieurs est plus élevé chez les 

patients diabétiques qui présentent une AOMI que les non diabétiques [16]. 

 

C. HTA et diabète 

L’HTA est très fréquemment associée au diabète avec 39% de patients déjà connus 

hypertendus au diagnostic de diabète [17]. 

L’association du diabète et de l’HTA augmente considérablement les complications 

micro et macro-vasculaires du diabète et la mortalité. Un bon équilibre tensionnel est 

indispensable. 

Ainsi en plus des mesures hygiéno-diététiques, un traitement antihypertenseur doit 

être introduit si la pression artérielle est supérieure à 140/90 mmHg par une bithérapie 

composée d’un IEC ou d’un ARA II avec un inhibiteur calcique ou un diurétique 

thiazidique. 

L’objectif tensionnel chez le diabétique est inférieur à 130/80 mmHg, avec une 

tolérance chez la personne âgée d’une cible comprise entre 130-140/80-90 mmHg. 

Aussi un tiers des patients diabétiques normotendus cliniquement présentent en réalité 

une hypertension nocturne qui augmente considérablement les résistances 

vasculaires et la pression artérielle centrale [18]. Ainsi la mesure ambulatoire de la 

pression artérielle est un élément indispensable à la prise en charge thérapeutique 

des patients diabétiques. 
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D. Diabète et risque cardio-vasculaire, spécificités chez la femme 

Être diabétique expose le patient à un risque cardio-vasculaire plus élevé (Figure 5). 

 

Figure 5 : Catégorisation du risque cardiovasculaire du patient diabétique [10]. 

 

Avec les progrès thérapeutiques, le nombre d’évènements cardio-vasculaires a 

diminué chez les patients diabétiques de type 2 de 38%. En revanche, le risque relatif 

de complications vasculaires au niveau des membres inférieurs reste élevé à 1.7 [19]. 

Il a été démontré un risque cardio-vasculaire chez les patients diabétiques de type 2 

3,3 fois plus importants chez l’homme et 10,1 fois chez la femme par rapport à une 

population de patients non diabétiques [20]. 

 

E. Objectifs de l’étude 

L’artériopathie des membres inférieurs est une complication fréquente du diabète avec 

un pronostic moins bon que chez les patients non diabétiques. 
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La gestion de l’HTA est complexe mais apporte des bénéfices importants en terme de 

prévention cardio-vasculaire mais il n’existe pas d’étude dans la littérature actuelle qui 

porte sur l’amputation des membres inférieurs chez des patients diabétiques en 

prévention primaire. 

Ainsi, l’objectif principal de notre étude est d’évaluer l’apport des données de la mesure 

ambulatoire de la pression artérielle sur le risque d’amputation ou de revascularisation 

des membres inférieurs chez une population de patients diabétiques de type 2 

indemnes d’atteinte vasculaire sur les membres inférieurs. 
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MATÉRIEL ET MÉTHODES 

 

A. Population 

Il s’agit d’une étude rétrospective, longitudinale, pronostique et monocentrique chez 

des patients diabétiques de type 2. Ces patients ont été adressés dans le service de 

Médecine Vasculaire et HTA du CHU de Lille par leur médecin traitant, diabétologue 

ou cardiologue. 

 

Les critères d’inclusion étaient tous les patients de plus de 18 ans, diabétiques de type 

2, hospitalisés dans le service entre janvier 2008 et décembre 2012 pour la réalisation 

d’un bilan cardio-vasculaire de dépistage de la maladie athéroscléreuse. 

 

Les critères d’exclusion étaient les patients ayant une sténose ≥ 50% (connue ou 

décourverte à l’admission) ou ayant déjà bénéficé d’une revascularisation ou d’une 

amputation d’un membre inférieur. 

 

Ainsi, nous avons pu inclure 281 patients dans notre étude (Figure 6).  
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Figure 6 : Diagramme de flux de la population étudiée 

Data of 454 patients with diabetes mellitus 

were retrospectively analyzed 

45 patients suffering from type 

1 diabetes were excluded 

46 patients with a priori history 

of peripheral vascular 

revascularization (33) or a prior 

limb amputation (21) were 

excluded 

55 patients with a leg 

stenosis ≥50% on Doppler 

ultrasound were excluded 

27 patients were lost of follow-

up 

281 patients suffering from type 2 diabetes Mellitus in 

primary prevention of peripheral vascular history were 

retrospectively included in the study  
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B. Recueil des données 

Les patients adressés pour bilan cardio-vasculaire sont hospitalisés pour deux jours 

de manière programmée et bénéficient d’un bilan systématique qui comprend : 

- Un interrogatoire qui comprenait : l’âge, le sexe, les antécédents personnels 

(dont les antécédents cérébro-vasculaires, de FA, d’hospitalisation pour 

insuffisance cardiaque, d’AOMI, de SAS, l’existence d’une dyspnée ou de 

palpitations), les facteurs de risque cardio-vasculaire (à savoir une HTA, une 

dyslipidémie, un tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans, l’hérédité 

cardio-vasculaire), les traitements pris par le patient, l’ancienneté du diabète 

- Un examen clinique et les mesures anthropométriques (poids, taille et calcul de 

l’IMC) 

- La mesure des IPS 

- Un ECG au repos. L’évaluation de l’hypertrophie ventriculaire gauche électrique 

est faite par la mesure de l’onde R en AVL  

- Un bilan biologique qui comprenait une numération de la formule sanguine, le 

ionogramme, l’urée, la créatinine, la clairance de la créatinine selon MDRD, une 

micro-albuminurie, un bilan hépatique, un bilan lipidique, une glycémie à jeun, 

l’HbA1c et la CRP ultra sensible ainsi qu’un bilan urinaire comprenant la 

natriurèse, la protéinurie, la créatininurie et la glucosurie 

- Une MAPA des 24 heures qui consite à la prise de la PAS et PAD de jour (de 

6h à 22h) puis de nuit (de 22h à 6h) ainsi que la FC de jour et de nuit. A partir 

de cette MAPA, le statut « dipper » (baisse >10% de la PAS nocturne par 

rapport à la PAS diurne), « non dipper » (baisse <10% de la PAS nocturne par 

rapport à la PAS diurne) ou « reverse dipper » (augmentation de la PAS 

nocturne par rapport à la PAS diurne) étaient définis. 



EYMARD Diane-Flore 
 

23 
 

- Un EDTSA, un EDAMI et un  EDAR. En cas de sténose ≥ 50% au niveau du 

membre inférieur le patient est exclu de l’étude [21]. En cas de sténose ≥ 50% 

par la méthode NASCET des troncs supra-aortiques, le patient était considéré 

comme ayant un antécédant de maladie cérébro-vasculaire [21] 

 

Les données initiales recueillies ont fait partie du travail de thèse de Madame 

Bénédicte LELIEVRE, soutenue le 22 septembre 2017 puis de celle de Monsieur 

Tristan JACQUIN DE MARGERIE, soutenue le 15 janvier 2019. 

 

Le recueil des données pronostiques a eu lieu de juin à octobre 2020 en consultant 

les dossiers médicaux informatisés par le logiciel Sillage, en récupérant des courriers 

d’hospitalisation du patient ou par entretien téléphonique avec le médecin traitant du 

patient, le patient lui-même ou son entourage. 

 

Les évènements suivants étaient ansi recherchés ainsi que leur date de survenue : 

- Revascularisation des membres inférieurs de l’axe iliaque jusque la distalité ou 

amputation supra ou trans-métatarsienne 

- Décès de cause cardio-vasculaire ou non 

 

Nous avons élaboré un critère primaire d’atteinte vasculaire périphérique composite 

de revascularisation des membres inférieurs ou d’amputation.  
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C. Analyes statistiques 

Les variables continues sont décrites en médiane avec les écarts interquartiles. Les 

variables qualitatives sont décrites en effectif et pourcentages. Les caractéristiques 

générales ont été comparées à l’aide du test de Kruskal-Wallis pour les variables 

continues et du test de Chi-square ou le test de Fisher pour les variables qualitatives. 

Le critère de jugement principal était l’apparition d’une première atteinte vasculaire des 

membres inférieurs. 

Les fonctions d’incidences cumulées avec le décès comme variable de compétition 

sont présentées. Le Hazard Ratio et les intervalles de confiance à 95% sont calculés 

avec le modèle de Cox. L'hypothèse des risques proportionnels a été testée 

visuellement en examinant les tracés de temps de survie par rapport au temps et en 

incluant des termes d'interaction dépendant du temps dans l'analyse de régression. 

Les variables continues ont été transformées en log avant d’être utilisées dans les 

modèles. Les variables associées avec un P < 0.05 dans les analyses univariées ont 

été incluses dans un modèle progressif. La colinéarité a été exclue en construisant 

une matrice de corrélation entre les variables incluses dans le modèle. 

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel STATA 14.2 (STATA 

Corporation, College Station, TX). La signification statistique a été supposée à P 

<0,05. 
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RÉSULTATS 

 

A. Caractéristiques de la population 

 

On retrouve 110 patients (39.1%) dippers, 136 (48.4%) non dippers et 35 (12.5%) 

reverse dipper.  

Les caractéristiques anthropométriques, les antécédents cardio-vasculaires et les 

paramètres biologiques sont décrits dans le Tableau 1. Les trois groupes sont 

comparables en particulier sur le tabagisme (respectivement 24%, 21% et 26% dans 

les groupes dipper, non dipper et reverse dipper), l’ancienneté du diabète (132 mois 

dans les groupes dipper et reverse dipper et 138 mois dans le groupe non dipper) et 

les IPS (respectivement de 1.09, 1.12 et 1.1 dans les groupes dipper, non dipper et 

reverse dipper). 
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Les traitements à visée cardio-vasculaires ou anti-diabétiques sont décrits dans le 

Tableau 2. Il n’y avait pas de différence significative entre les trois groupes. En effet le 

score de traitement anti-hypertenseur est identique à 2 dans les trois groupes. 

Il n’y avait pas de différence significative concernant les prescriptions d’hypolipémiants 

et d’antiplaquettaires. De même le taux de prescription de metformine ou des autres 

antidiabétiques oraux et de l’insuline étaient identiques selon les groupes. 
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Les contrôles des facteurs de risque cardio-vasculaire et l’atteinte des organes cibles 

sont décrits dans le Tableau 3. 

La PAS des 24h était plus élevée dans le groupe reverse dipper mais de manière non 

significative (P = 0.152). Les PA diurnes sont équivalentes dans les trois groupes. En 

revanche les PA nocturnes étaient plus élevées dans le groupe reverse dipper 142/78 

mmHg contre 116/67 mmHg dans le groupe dipper (P < 0.001). 

Les taux de LDL et HDL cholestérol, d’HbA1c ainsi que la protéinurie étaient similaires 

entre les groupes. 

L’évaluation de l’hypertrophie ventriculaire gauche électrique par l’onde R en AVL 

semble être plus importante dans le groupe reverse dipper (7 mm) que dans le groupe 

dipper (5 mm) de manière non significative (P = 0.050). 
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B. Analyses pronostiques évaluant l’association des variables d’intérêt avec le 

risque d’atteinte vasculaire périphérique dans le suivi. 

 

Durant la période de suivi médian de 9.4 [7.7-10.6] ans, 20 évènements au niveau des 

membres inférieurs ont eu lieu, à savoir 13 amputations et 10 revascularisations (3 

patients ont présenté les deux évènements), ainsi que 45 décès. 

 

En analyse univariée, nous avons retrouvé un surrisque d’évènement vasculaire au 

niveau des membres inférieurs dans le groupe reverse dipper comparé au groupe 

dipper (HR 3.61 [1.16-11.2], P = 0.026). Le profil non dipper n’est quant à lui pas 

associé à un surrisque (Tableau 4). 
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Nous avons également retrouvé une augmentation du risque avec l’IPS (HR 0.66 

[0.50-0.88], P = 0.005), de l’HbA1c (HR 1.31 [1.07-1.59], P = 0.009) et de la protéinurie 

(HR 1.07 [1.03-1.11], P = 0.001). 

La PAS des 24h, la PAD des 24h, la PAD diurne, la PAS nocturne ainsi que la PAD 

nocturne sont également associées à un surrisque d’évènement (respectivement HR 

1.47 [1.07-2.03], P = 0.018 ; HR 1.60 [1.13-2.25], P = 0.008 ; HR 1.44 [1.02-2.04], P = 

0.040 ; HR 1.45 [1.09-1.93], P = 0.011 et HR 1.56 [1.14-2.14], P = 0.06). Seule la PAS 

diurne ne démontre pas de surrisque significatif (P = 0.088). 

 

En analyse multivariée, le statut reverse dipper est un facteur de risque indépendant 

d’évènements vasculaires au niveau des membres inférieurs (HR 4.09 [1.29-12.9], P 

= 0.017), de même que le niveau d’HbA1c (HR 1.30 [1.04-1.63], P = 0.022 et la 

protéinurie (HR 1.06 [1.02-1.11], P =0.001). 

 

La figure 7 représente le risque cumulatif d’amputation ou de revascularisation des 

membres inférieurs durant le suivi selon les différents dipping statuts. Le profil reverse 

dipper est associé à un surrisque d’évènements vasculaires périphériques (HR 3.61 

[1.16-11.2], P = 0.026), contrairement au profil non dipper (HR 1.11 [0.89-3.19], P = 

0.849). 

Lorsque les évènements du critère principal de jugement sont analysés séparément, 

le profil reverse dipper est associé à un surrisque d’amputation (HR 4.49 [1.20-16.7], 

P = 0.025). Le risque de revascularisation n’est quant à lui pas significatif (HR 1.07 

[0.11-10.2], P = 0.956). 
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Figure 7 : Impact du statut reverse dipper sur les événements vasculaires des 

membres inférieurs durant le suivi. 
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DISCUSSION 

 

Notre étude est la première à explorer la relation entre la PA nocturne et le statut 

dipping avec le risque d’évènements vasculaires au niveau des membres inférieurs de 

patients diabétiques de type 2. Le statut reverse dipper a été identifié comme un fort 

facteur prédictif indépendant d’évènements au niveau des membres inférieurs. Notre 

étude a été conduite sur une population indemne d’AOMI ou d’antécédent d’ulcères 

du pied qui sont les deux facteurs confondants d’amputation ou de revascularisation 

du membre inférieur dans cette population [22, 23]. L’équipe de Budiman-Mak a mis 

en évidence un lien entre le niveau d’hypertension artérielle (notamment la variabilité 

de la PAS entre différentes consultations) et le risque d’amputation chez des patients 

indemnes d’AOMI [24]. Mais l’utilisation des mesures ambulatoires n’a pas été évaluée 

pour cet évènement vasculaire. 

 

Epidémiologie. Il existe une forte prévalence des altérations de la pression artérielle 

chez les patients diabétiques. Selon Gorostidi et collaborateurs, on retrouve une 

prévalence des profils non dipper plus élevée que chez les patients non diabétiques 

(64.2% vs 51.6%) ainsi qu’un effet « blouse blanche » plus fréquent (33%) [25]. Dans 

notre travail, on retrouve une prévalence du profil non dipper plutôt aux alentours de 

48.4%. L’effet blouse blanche n’a pas été analysé dans notre étude. Le diabète de 

type 2 est associé également au statut reverse dipper [26]. L’étude d’Ayala et 

collaborateurs qui inclut 12765 patients dont 2954 diabétiques, a montré une 

prévalence plus importante de reverse dipper (19.9%) chez les patients hypertendus 

diabétiques [27] contre 8.1% chez les patients non diabétiques. Dans notre étude, 
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nous retrouvons une prévalence de 12.9% de reverse dipper. Ces chiffres sont 

proches d’une étude japonaise conduite chez des patients diabétiques de type 2 

asymptomatiques où la prévalence est aux alentours de 9% [28]. Ces observations 

confirment la forte prévalence et l’intérêt potentiel de l’étude du statut d’hypertension 

artérielle nocturne chez les patients diabétiques. 

 

Association pronostique. Une étude a mis en évidence qu’à des niveaux de PA 

systolique équivalents, les anomalies du rythme circadien et la détérioration du dipping 

statut sont des facteurs de risque indépendants d’altération d’organes cibles [29]. 

Hansen et ses collaborateurs ont démontré que l’HTA nocturne, dont la prévalence 

atteint 6 à 10% dans la population générale, est un facteur de risque significatif de 

mortalité et morbidité cardio-vasculaire en population générale et chez les patients 

hypertendus [30]. L’équipe de Muxfeldt a prouvé que les patients non dippers avaient 

un risque de morbi-mortalité cardio-vasculaire multiplié par deux, indépendamment de 

la pression artérielle des 24h ou des autres facteurs de risque cardio-vasculaires [31] 

avec notamment des patients plus à risque de cardiopathie hypertrophique, d'accident 

vasculaire cérébral silencieux, de microalbuminurie [32, 33] et de neuropathie [34]. 

Le profil reverse dipper semble être de plus mauvais pronostic avec une majoration de 

la mortalité et des évènements cardio-vasculaires et en particulier une augmentation 

des IDM chez des patients sans antécédents cardio-vasculaires majeurs [35, 36]. Le 

statut reverse dipper est associé à une augmentation du risque d’évènements cardio-

vasculaires majeurs chez les diabétiques [28,37]. Cependant, cette association entre 

le profil reverse dipper et le risque d’évènements vasculaire des membres inférieurs 

n’a pas encore été étudié, probablement que le risque d’amputation est l’évènement 

le plus tardif dans la vie du patient diabétique [38]. 
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Physiopathologie du dipping : relation avec rigidité vasculaire accrue. La 

physiopathologie des variations de pression artérielle et de l’HTA nocturne est 

complexe et multifactorielle (Figure 8). 

 

 

Figure 8 : Physiopathologie de l’altération des PA nocturnes [39]. 

 

Les mécanismes influençant le dipping statut sont nombreux et insuffisamment 

compris. La dégradation de la fonction rénale est associée à un taux plus élevé de 

profil reverse dipper [40]. Dans notre population, nous n’avons pas observé de 

différence significative concernant la fonction rénale et le score de traitement anti-

hypertenseur entre les trois groupes. 
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L’équipe de Jerrard-Dune s’est intéressée à la compliance et la rigidité artérielle par la 

mesure de la vitesse de l’onde de pouls aortique et l’augmentation de l’index aortique. 

Les résultats de l’étude démontrent que les patients reverse dippers présentent des 

vitesses de l’onde de pouls aortique plus importantes, moins de variabilité diurne et 

nocturne de la fréquence cardiaque, ainsi que des pressions pulsées plus larges la 

nuit par rapport aux autres profils de dipping statut. Cela suggère une altération du 

tonus sympathique pendant la nuit, et une atteinte du baroréflexe en cas de rigidité 

vasculaire accrue [41]. 

L’étude de Boos et collaborateurs a étudié quant à elle l’index ambulatoire de rigidité 

artérielle, qui par le fait d’artères moins dilatables entraîne une baisse de la pression 

artérielle nocturne et de la pression pulsée (augmentée chez les patients reverse 

dippers) et est fortement corrélé à une augmentation de la concentration en PNN. Cet 

index est significativement associé à une augmentation du risque cardio-vasculaire 

[42]. 

 

Physiopathologie du dipping : hyperactivité sympathique et balance 

sympathico-vagale. Les patients reverse dipper présentent une activation plus 

importante du système sympathique par rapport aux autres profils dippers et ce degré 

d’activation sympathique est inversement corrélé à l’amplitude de la chute des PAS ou 

PAD nocturnes [43]. Le statut reverse dipper est probablement la conséquence d’une 

neuropathie autonome cardiaque. Cette neuropathie autonome cardiaque est 

associée à une altération des fonctions vasculaires périphériques et microvasculaires 

influençant le risque d’amputation [44]. Les patients hypertendus diabétiques ont une 

balance sympatho-vagale altérée et une activité sympathique plus importante [45]. Ce 

phénomène est également observé chez les patients obèses ou atteints de syndrome 
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d’apnée du sommeil [46]. Toutefois, l’IMC et la prévalence d’apnée du sommeil traitée 

étaient équivalents entre les groupes de notre travail. La prévalence de la neuropathie 

autonome cardiaque augmente avec l’âge et la durée du diabète, sa sévérité quant à 

elle augmente avec l’HTA et un contrôle glycémique faible [44]. Dans notre étude, nous 

avons observé des proportions similaires de patients obèses et atteints de syndrome 

d’apnée du sommeil ainsi que la durée de diabète, les niveaux d’HbA1c à l’inclusion 

et les niveaux de pression artérielle entre les groupes. Donc nous pouvons émettre 

l’hypothèse que la neuropathie autonome cardiaque n’est pas le seul mécanisme qui 

influence le statut reverse dipper. De plus, dans l’analyse pronostique le profil reverse 

dipper et l’HbA1c à l’inclusion sont deux facteurs pronostiques indépendant 

d’évènements vasculaires des membres inférieurs. 

L’association entre la neuropathie périphérique et le profil reverse dipper n’est pas 

établie. Najafi et associés ont récemment identifié une association entre la neuropathie 

périphérique et le statut non dipper, mais pas avec le profil reverse dipper [34]. Les 

données sur la neuropathie n’étaient pas disponibles pour notre population mais il 

semble que le profil reverse dipper influence le risque d’évènement vasculaire des 

membres inférieurs indépendamment de la présence d’une neuropathie diabétique 

périphérique. 

 

Physiopathologie du dipping : association avec rétention sodée. Un autre 

mécanisme pourrait être expliqué par le fait que la pression artérielle est déterminée 

principalement par la natriurèse nocturne activée par le système rénine-angiotensine-

aldostérone et le système sympathique [47, 48]. Les patients normotendus présentent 

une natriurèse nocturne basse par rapport aux patients hypertendus qui présentent 

une excrétion plus élevée de sodium la nuit [49]. Si l’on compare les dipping statuts, 
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les patients non dippers présentent une rétention de sodium élevée la journée qui 

semble être due à une action importante anti-natriurétique lors des activités [50]. 

L’équipe de UZU ont montré que les patients hypertendus « sensibles au sodium » 

étaient plus à risque d’être non dipper [51]. Ainsi nous pouvons suggérer qu’il existe 

différentes limites à l’excrétion de sodium en fonction des capacités des individus et 

que les patients « sensibles au sodium » doivent excréter des taux de sodium plus 

importants la nuit afin de maintenir la balance sodée de l’organisme qui se manifeste 

par une augmentation de la pression artérielle nocturne et de ce fait un non dipping 

[50]. 

Certains auteurs suggèrent que la prise de sel chez les patients « sensibles au sodium 

» est également associée à une absence de dipping nocturne [52]. Dans notre 

population, la consommation de sodium qui est évaluée par la natriurèse était 

équivalente entre les groupes. L’excrétion de sodium est influencée par la pression 

rénale et l’utilisation de diurétiques. Les contrôles tensionnels et la proportion 

d’utilisation de diurétiques étaient semblables entre les différents groupes. Ainsi, une 

des pistes dans la prise en charge de ces patients est de rétablir un rythme circadien 

normal par rapport à la pression artérielle et l’excrétion de sodium par la prise de 

diurétiques, IEC, ARA2 ou d’inhibiteurs calciques associée à une alimentation pauvre 

en sodium [50]. 

 

Risque d’évènements vasculaires et athérosclérose.  Dans notre étude, nous 

avons choisi d’explorer une population indemne d’AOMI. Les patients ayant des 

antécédents de revascularisation périphérique ou une sténose ≥ 50% au niveau des 

membres inférieurs ont été exclus. Malgré cela, un IPS bas était associé à un surrisque 

d’évènements vasculaires des membres inférieurs. Un IPS bas est le signe d’une 
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athérosclérose diffuse ou d’une rigidité vasculaire mais n’est pas un marqueur 

indépendant d’évènement vasculaire des membres inférieurs. Les données 

disponibles sur l’athérosclérose infra clinique et le statut reverse dipper ne sont pas 

sans ambiguïté [53, 54]. 

 

Risque d’évènements et atteinte microvasculaire du diabète. Une des forces de 

notre étude est de montrer que l’association entre le profil reverse dipper et le risque 

d’évènements vasculaires des membres inférieurs est indépendante de la protéinurie, 

parce qu’il est connu que les niveaux de protéinurie sont plus importants chez les 

patients reverse dipper [55]. De plus, la protéinurie est associée à un surrisque 

d’évènements vasculaire des membres inférieurs. Shin et collaborateurs ont montré 

que la protéinurie aidait à discriminer différents facteurs cliniques d’amputation des 

membres inférieurs dans une population atteinte de maladie artérielle périphérique 

[56]. Une méta analyse antérieure a mis en évidence un surrisque d’amputation en cas 

de protéinurie chez des patients diabétiques indemnes d’AOMI [57]. La protéinurie est 

non seulement un marqueur d’atteinte d’organe cible mais elle est également associée 

à une altération microvasculaire et une dysfonction endothéliale [58]. Ces deux 

marqueurs d’altération vasculaire infra clinique peuvent expliquer l’augmentation du 

risque en cas de protéinurie. 

 

Risque d’évènements et paramètres métaboliques. Enfin, le risque d’amputation 

des membres inférieurs est associé à des niveaux de glucose élevé [59]. Dans notre 

travail, l’HbA1c à l’inclusion était un marqueur prédicteur important d’évènements 

vasculaires au niveau des membres inférieurs. Donc nos résultats montrent que le 
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statut reverse dipper est un marqueur fort et indépendant d’évènements vasculaires 

des membres inférieurs. 

 

Hypothèse à développer suite à ces résultats. L’administration des médicaments 

anti-hypertenseurs au coucher semble être favorable chez les patients diabétiques 

avec de l’HTA nocturne pour optimiser le contrôle de la pression artérielle et le risque 

cardio-vasculaire [60, 61]. Plusieurs travaux ont étudié l’influence des thérapeutiques 

anti-hypertensives sur le risque d’évènement vasculaire des membres inférieurs en 

intégrant une approche chrono-thérapeutique. De ce fait, des études ont suggéré la 

prise des antihypertenseurs au coucher afin de réduire la PA nocturne et des 24h, de 

réduire l’inflammation via la CRP et d’augmenter la natriurèse [60]. 

 

Limites. Notre travail comporte quelques limites : il s’agit d’une étude mono centrique 

avec une analyse rétrospective. La MAPA a été réalisée à l’inclusion, la variation des 

paramètres de la pression artérielle et les modifications de traitements anti-

hypertenseurs pendant le suivi ne sont pas disponibles. Les modifications des 

traitements anti-hypertenseurs et anti-diabétiques ainsi que l’observance 

thérapeutique doivent influencer les résultats. L’autre principale limite repose sur le 

faible nombre d’évènements par rapport aux nombres de patients étudiés qui a pu 

limiter la puissance des analyses statistiques.  
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CONCLUSION 

 

Notre étude montre ainsi le lien entre le risque d’amputation ou de revascularisation 

des membres inférieurs avec l’HTA nocturne et tout particulièrement chez les patients 

reverse dippers. La MAPA a donc une place particulièrement importante dans la 

prévention cardio-vasculaire et la prise en charge de ces patients diabétiques afin de 

connaître le profil du patient. 

Des études complémentaires avec des effectifs plus conséquents de patients seraient 

utiles afin de confirmer ces résultats et évaluer l’impact de ceux-ci en pratique 

courante. 
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Résumé : 

Introduction : L’HTA nocturne et le statut reverse dipper est associé à un mauvais pronostic cardio-

vasculaire. Nous évaluons leur influence sur le risque d’amputation ou de revascularisation des membres 

inférieurs chez des patients diabétiques indemnes de pathologie artérielle périphérique. 

Méthodes : Les patients diabétiques de type 2 adressés au CHU de Lille entre 2008 et 2012 ont bénéficié 

notamment d’une MAPA ainsi que d’un EDTSA et d’un EDAMI. Les patients ayant des antécédents de 

revascularisation ou de sténose ≥ 50% sur l’EDAMI ont été exclus. Le statut reverse dipper est définie par 

une augmentation de la PAS nocturne par rapport à la PAS diurne. Le critère de jugement principal était 

un critère composite de revascularisation ou d’amputation du membre inférieur. L’incidence des fonctions 

cumulées est évaluée avec le décès comme variable de compétition. Hazard ratio et l’intervalle de 

confiance à 95% sont calculés par le modèle de Cox. 

Résultats : 281 patients ont été inclus. Pendant une période de suivi médian de 9,3 ans, nous avons 

observés 20 amputations ou revascularisations et 45 décès toutes causes confondues. 35 patients 

présentent un profil reverse dipper. En regard des données cliniques, biologiques, des traitements 

antihypertenseurs et hypoglycémiants, il n’y avait pas de différence significative entre les groupes. Le 

statut reverse dipper est associé à un surrisque d’évènements vasculaires au niveau des membres 

inférieurs en considérant la mortalité comme un facteur de compétition (HR 3.61 [1.16-11.2], P = 0.026). 

Le statut reverse dipper, l’HbA1c et la protéinurie sont associés comme facteurs de risque indépendant 

d’évènements vasculaires des membres inférieurs en analyse multi variée (respectivement HR 4.09 [1.29-

12.9], P = 0.017, HR 1.30 [1.04-1.63], P = 0.022 et HR 1.06 [1.02-1.11], P = 0.001). 

Conclusions : Le statut reverse dipper est associé à un plus mauvais pronostic vasculaire du membre 

inférieur chez les patients diabétiques de type 2. Lors de l’évaluation de l’influence de la PA sur le risque 

d’évènement vasculaire au niveau du membre inférieur dans d’autres études, ce paramètre nocturne doit 

être pris en compte. 
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