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RESUME :
La viscosité sanguine est corrélée a I’insulino-résistance.

Parmi les éléments supposés du risque cardio-vasculaire, deux
nouveaux facteurs, I’insulino-résistance et 1’hyperviscosité san-
guine, sont retrouvés dans des situations souvent voisines. Nous
avons voulu rechercher un lien entre eux chez 22 femmes non dia-
bétiques (20-54 ans) présentant une large palette d’indices de masse
corporelle (de 20 2 48 kg/m?). La sensibilité a I’insuline a été déter-
minée par la méthode du « minimal model » sur les 180 min suivant
une hyperglycémie provoquée intraveineuse. La sensibilité insuli-
nique ST allait de 0,1 2 20,1 x 10~ min™/(uWU/ml) soit toute I’éten-
due des valeurs rencontrées. La viscosité sanguine a haut gradient
de vitesse était corrélée négativement a SI (r = — 0,530 p < 0,02),
positivement a I’index de masse corporelle (r = 0,563 p < 0,01) et
2 Iinsulinémie basale (r = 0,489 p < 0,05). Ces corrélations indé-
pendantes entre elles ne s’expliquaient pas par des différences en
cholestérol, triglycérides ou fibrinogéne. La fluidité sanguine est
donc proportionnelle 2 la sensibilité insulinique, lorsqu’on mesure
celle-ci avec une méthode précise, ce qui suggere que I’augmenta-
tion de la viscosité est un élément du syndrome d’insulino-résis-
tance et peut étre impliquée dans le risque cardio-vasculaire qui lui
est associé. (J Mal Vasc 1996 ; 21 : pages 171-174).

Mots-clés : Insulino-sensibilité. Viscosité sanguine. Index de masse
corporelle.

ABSTRACT :

Blood viscosity is correlated to insulin resistance.

The insulin resistance syndrome (or syndrome X) is a cluster of
symptoms (dyslipidemia, impaired glucose tolerance, overweight,
hypertension) associated with a higher risk of atherosclerosis. It has
been suggested that hemorheological abnormalities, often found in
association with most of these symptoms, may be a part of this
syndrome, and possibly play a role in the circulatory abnormalities.
In 22 nondiabetic women (20-54 years) gresenting a wide range of
body mass index (from 20 to 48 kg/m?), insulin sensitivity was
assessed with the minimal model procedure, over a 180 min intra-
venous glucose tolerance test with frequent sampling. The insulin
sensitivity index SI (i.e. the slope of the dose-response relationship
between insulin increased above baseline and glucose disposal)
ranges between 0.1 and 20.1 x 10~ min™"/(WU/ml) i.e all the range
of insulin sensitivity. SI was negatively correlated with blood vis-
cosity (r = —0.530 p < 0.02), body mass index (r = 0.563 p < 0.01)
and baseline insulinemia (r = 0.489 p < 0.05). These correlations
were independent of each other and were not explained by rela-
tionships between SI and fibrinogen or blood lipids. Thus, blood
fluidity is correlated with insulin sensitivity when it is measured
with an accurate technique, suggesting that blood hyperviscosity is
a symptom of insulin resistance that might be involved in the car-
diovascular risk of this syndrome. (J Mal Vasc 1996; 21:
pages 171-174).

Key-words : Insulin-sensitivity. Blood viscosity. Body mass
index.

INTRODUCTION

Classiquement, le risque d’accidents cardio-vascu-
laires était rattaché a certains déterminants bien connus
(hypertension, hypercholestérolémie, tabagisme). Plus
récemment, parallelement a2 une meilleure compréhen-
sion physiopathologique de 1’athérogenese et des interac-
tions entre athérome et thrombose, I'intérét des
épidémiologistes s’est déplacé vers de nouveaux éléments
de ce risque, qui ouvrent d’autres perspectives de pré-
vention et de thérapeutique. Parmi ceux-ci, deux nou-
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veaux indicateurs supposés du risque cardio-vasculaire
s’observent souvent dans des situations voisines : I’insu-
lino-résistance (10, 16, 18, 20) et I’hyperviscosité san-
guine (8, 12, 13, 14, 21).

On peut d’ailleurs remarquer que les signes biolo-
giques généralement associés a ’insulino-résistance sont
corrélés a des anomalies hémorhéologiques (4). 1l appa-
raissait donc logique de tenter d’établir un lien entre flui-
dité du sang et sensibilité insulinique. Nous avons voulu
rechercher cette relation dans un échantillon bien défini
de patientes non diabétiques et non hypertendues, pré-
sentant pour seule variable un vaste éventail de corpu-
lences.

METHODES

Ont été étudiées ici 22 femmes non diabétiques (20-54 ans) et
rion hypertendues présentant une large palette d’indices de masse
corporelle (de 20 a 48 kg/m?) (tableau I).
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L’hématocrite du sang natif est mesuré par microcentrifugation.
La rhéologie a haut gradient de vitesse est étudiée avec le viscosi-
metre MT90 qui permet de mesurer viscosité plasmatique et vis-
cosité sanguine totale. La mesure est effectuée a haut gradient de
vitesse (environ 2 000 s™), dans un dispositif & chute de bille (7,
9). La rigidité érythrocytaire « Tk » est calculée avec 1’équation de
Dintenfass (6). La correction pour ’hématocrite est réalisée avec
I’équation de Quemada (17). L’agrégation érythrocytaire a été étu-
diée avec I’agrégometre photométrique Myrenne (19) aprés ajuste-
ment de I’hématocrite in vitro. Les paramétres suivants sont
mesurés : (a) I'index M (agrégation dans des conditions de stase
aprés désagrégation par une vitesse de cisaillement élevée de 600
s™'); (b) 'index M1 [agrégation dans des conditions de bas gradient
de vitesse (3 s™') apres désagrégation & 600 s™'].

La sensibilité a I'insuline a été¢ déterminée par la méthode du
« minimal model » (1) sur hyperglycémie provoquée intraveineuse.
Le glucose (0,5 g/kg, solution a 30 %) est injecté lentement durant
3 min au pli du coude. Un bolus d’insuline (0,03 unités/kg) est
injecté par voie intraveineuse juste aprés la 20° minute. Un proto-
cole de prélevements rapprochés aux temps 1, 3, 4, 6, 8, 10, 15,
19, 20, 22, 24, 30, 41, 70, 90 et 180 min apres le début de I’infusion
de glucose est utilisé. Par régression exponentielle entre 10 et 19
minutes la pente de la décroissance glycémique (coefficient Kg) est
déterminée. Ce Kg décrit 1’assimilation du glucose par I’organisme
et dépend de trois facteurs : la sécrétion d’insuline (appréciée au
début du test avant injection d’insuline) ; la sensibilité a I’insuline
SI et I’assimilation glucidique indépendante de toute variation de
I'insulinémie Sg. Ces parametres sont liés par le jeu d’équations
différentielles suivant qui correspond 2 la description simplifiée la
plus juste de I’assimilation glucidique selon les travaux de Bergman
1):

dG (t)/dt =—[pl + X () 1 G (1) + pl Gb

G (0) = Go
dX /dt=—p2 X () +p3 [I(t)-1b]
X0)=0

Ou G (t) et I (t) sont les concentrations de glucose et d’insuline,
X (t) est un parametre théorique décrivant de facon globale 1’action
de I’insuline apres sa sortie du compartiment vasculaire, et p1, p2
et p3 sont les parametres décrivant la cinétique de ces variables.
Go est la glycémie initiale théorique que 1’on aurait si le glucose
était instantanément réparti dans toute son aire de diffusion au
moment de l’injection. Gb et Ib sont les valeurs plasmatiques
basales de glucose et d’insuline. Le paramétre pl représente Sg,
c’est-a-dire la décroissance glycémique indépendante de toute élé-
vation de I’insulinémie ; p3 et p2 déterminent la cinétique de 1’
insuline, respectivement entrant et sortant dans le compartiment X
(t) ou elle agit. La sensibilité SI & 1’insuline mesure 1’action de
I'insuline sur I’assimilation glucidique (décroissance glycémique
rapportée aux valeurs d’insulinémie) et est donc égale a — p3/p2.
Le programme d’ajustement par optimisation itérative « TISPAG »
réalisé et longuement amélioré dans notre équipe (2, 3, 5) permet
de définir le meilleur jeu de paramétres pl, p2 et p3 qui, appliqué
aux équations de Bergman, décrit au plus prés les variations
combinées d’insuline et de glycémie mesurées chez le sujet. L’effi-
cience glucidique Sg représente donc la décroissance glycémique
qui se produirait en I’absence de toute élévation d’insulinémie. Elle
se décompose en deux parties :

— Iefficience insulinique basale (basal insulin effectiveness ou
BIE) : BIE = SIxIb ;

— Defficience glucidique a insulinémie zéro (glucose effecti-
veness at zero insulin GEZI) : GEZI = Sg-BIE.

RESULTATS

Les valeurs moyennes des parametres mesurés sur nos
patients sont indiquées dans les tableaux II et I1I.
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TABLEAU I. — Caractéristiques des sujets de ’étude (moyenne =+
SEM).
Patient characteristics (mean + SEM).

Age (ans) 428 + 2
Poids (kg) 81,3 £ 3,6
Taille (cm) 162,95 + 1,05
IMC (kg/m?) 30,57+ 1,4

TABLEAU II. — Parametres hémorhéologiques, lipides sanguins et
fibrinogéne (moyenne + SEM).
Hemorheologic parameters, blood lipids and fibri-
nogen (mean + SEM).

Viscosité du sang total natif (mPa.s) 2,62 + 0,06
Viscosité du plasma (mPa.s) 1,41 + 0,03
Index « Tk » de rigidité érythrocytaire 0,55 + 0,01
Hématocrite ( %) 39,7 +£ 0,8
Viscosité a hématocrite 45 % 293 £ 0,10
Agrégation érythrocytaire « M » 57 £ 0,6
Agrégation érythrocytaire « M1 » 9,3 £ 0,9
Cholestérol total (mmol/l) 5,49 £ 0,25
Triglycérides (mmol/l) 1,22 +£ 0,16
Fibrinogene (g/1) 3,27 £ 0,19

TABLEAU III. — Parametres calculés a partir de ’HGPIV (moyenne
+ SEM). Ib = insulinémie basale ; Kg, ,, = décroissance expo-
nentielle du glucose entre 4 et 19 min lors de 'HGPIV ; Sg =
«glucose effectiveness » ou efficience glucidique ; SI= insu-
lino-sensibilité ; I;,; somme des insulinémies a 1 et 3 min aprés
glucose IV.

Parameters calculated from glucose tolerance tests
(mean + SEM) Ib = baseline insulin level ; Kg, ;o = exponential
glucose decline between 4 and 19 min of glucose tolerance test ;
Sg = glucose effectiveness ; SI = insulin sensitivity ; I,,; = sum
of insulin levels measured 1 and 3 minutes after IV glucose
infusion.

Ib (WU/ml) 10,6 + 1,1

Kg, ;o (min™ x 107%) 1,58 + 0,13
Sg (min™' x 107?) 2,17 £0,17
SI (min™ x 107#/(uU/ml)) 473 + 1,12
1 + 3 (uU/ml) 97,9 + 17,4

La sensibilité insulinique SI couvrait toute la gamme
des valeurs usuelles, de 0,1 2 x 10 min™'/(uU/ml). La
viscosité sanguine native a haut gradient de vitesse était
corrélée négativement a SI (r = - 0,530 p < 0,02) (fig. 1),
positivement a I’index de masse corporelle (r = 0,563 p
<0,01) (fig. 2) et a I'insulinémie basale (r=0.489 p<0.05).
Par contre I’insulino-sensibilité n’était corrélée ni a
I’index de masse corporelle (r = 0,212 ns) ni a I’insuli-
némie basale (r = — 0,273 ns). Ces deux paramétres
n’expliquaient pas statistiquement la corrélation entre SI
et la viscosité. L’age n’était corrélé ni a SI (r = 0,077 ns)
ni a la viscosité sanguine (r = — 0,151 ns).

Le fibrinogene était corrélé a I’insulinémie basale (r
= 0,517 p < 0,05) et a I’index de masse corporelle (r =
0,570 p < 0,01), mais n’était pas corrélé a 1’insulino-
sensibilité (r = 0,174 ns). Il présentait une tendance non
significative a la corrélation avec la viscosité plasmatique
et I’agrégation érythrocytaire.
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FIG. 1. — La sensibilité insulinique couvrant dans cet échantillon
toute I’étendue des valeurs usuelles de 0,1 2 20,1 x 107 s™'/(uU/
ml) est inversement corrélée a la viscosité sanguine a haut gra-
dient de vitesse (r = — 0,530 p < 0,02).

Insulin sensitivity ranged over all the usual values from
0.1 to 20.1 x 10° s'/uU/ml) was inversely correlated to high
gradient flow blood viscosity (r = 0.530, p < 0.02).

4,0
3,5 .
v
S 30 .
.
E ’ »® ee®
Q . /.
€ 25l .
B - .
g .
»n 2,0
2
75}
S 1.5
RZ]
>

20 25 30 35 40 45 50
indice de masse corporelle (kg/m?2)

FIG. 2. - La viscosité sanguine a haut gradient de vitesse est corrélée
positivement 2 I'index de masse corporelle (r = 0,563 p < 0,01).
L’index de masse corporelle n’est pas corrélé a la sensibilité
insulinique du fait de la présence de surpoids gynoides a forte
sensibilité insulinique. L’index de masse corporelle n’explique
donc pas la corrélation observée sur la figure 1.

High gradient flow blood viscosity was positively corre-
lated to body mass index (r = 0.563, p < 0.02). The body mass
index was not correlated with insulin sensitivity because of high
insulin sensitive gynoid obesity. The body mass index did not
explain the correlation observed in Figure 1.
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L’agrégation érythrocytaire (qui n’a été mesurée que
sur 16 échantillons) était corrélée a I’index de masse cor-
porelle (M : 0,582 p < 0,05; M1: 0,578 p < 0,05). Elle
n’était pas corrélée a SI (M : 0,275 ns ; M1 : 0,03 ns).

Viscosité plasmatique (r = — 0,258 ns), rigidité éry-
throcytaire « Tk » (r = — 0,165) et hématocrite (r = 0,09
ns) n’étaient pas individuellement corrélés a SI.

DISCUSSION

La viscosité sanguine est donc inversement propor-
tionnelle a la sensibilité insulinique, lorsqu’on mesure
celle-ci avec une méthode précise. La corrélation classi-
que entre corpulence et viscosité n’explique pas ici la
corrélation entre viscosité et SI, puisque SI et corpulence
ne sont pas corrélés (r = — 0,212 ns) dans cet échantillon.
L’absence de corrélation entre SI et corpulence s’expli-
que dans cette étude par la présence au sein de 1’échan-
tillon de patientes présentant un surpoids gynoide. En
effet, ces surpoids gynoides ne sont pas des situations
d’insulino-résistance, et sont associés a des valeurs
élevées de SI (15). Dans ces conditions, 1’insulino-résis-
tance apparait dans cette étude comme un déterminant
isolé de la viscosité sanguine, indépendamment d’autres
déterminants plus classiques.

11 est probable qu’un ensemble de modifications méta-
boliques associées aux valeurs basses de SI intervient de
facon plurifactorielle dans cette relation, affectant les dif-
férents facteurs de la viscosité comme nous 1’avons pré-
cédemment observé sur un plus vaste échantillon (4).
L’ensemble de ces mécanismes aboutit globalement a une
viscosité sanguine apparente d’autant plus élevée que la
sensibilité insulinique est basse. On peut remarquer que
le r6le individuel des divers désordres métaboliques
associés a I’insulino-résistance dans cette augmentation
de la viscosité n’apparait pas clairement dans cette étude.
11 devra étre étudié sur un plus grand nombre de sujets.

Des données récentes ont permis d’individualiser a
coté des facteurs de risque vasculaire traditionnels les
marqueurs hémorhéologiques (8, 12, 13, 14, 21). L’aug-
mentation de la viscosité sanguine est probablement un
facteur important de risque vasculaire jusqu’ici méconnu.
Nos données suggérent I’hypothése de travail suivante :
I’hyperviscosité du syndrome d’insulino-résistance par-
ticiperait-elle au risque cardio-vasculaire de ce syn-
drome ?

Une hypothése alternative, avancée récemment par
Ganrot (11) suggere que la distribution du courant san-
guin dans les territoires musculaires serait un déterminant
majeur de I'insulino-résistance. Nos résultats pourraient
alors s’expliquer par I'influence de la viscosité sanguine
sur cette étape limitante de 1’apport de glucose a ses tis-
sus-cibles.

En résumé, notre travail montre une relation entre la
sensibilité tissulaire a 1’insuline et la fluidit¢ du sang.
Cette relation n’est pas expliquée par d’autres facteurs

étudiés conjointement. Il reste donc a définir si c’est
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I’insulino-résistance qui accroit la viscosité du sang ou
I’inverse, en démembrant les mécanismes intermédiaires
de cette relation pour I’instant encore mal expliquée. Nos
résultats suggerent que 1’on peut rajouter 1’hyperviscosité
sanguine a la liste des signes du syndrome de résistance
a I'insuline.
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