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INTRODUCTION  
 

Le syndrome d’apnées hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) est une pathologie 

fréquente et sous diagnostiquée, touchant actuellement en population générale 2% des femmes et 

4% des hommes de 30 à 60 ans (1). Le diabète de type 2 (DT2), et le SAHOS (2), (3), (4) sont 

reconnus depuis plusieurs années comme des facteurs de risque cardio vasculaire (FDR CV), 

ayant une influence majeure dans la survenue d’événements cardio vasculaire (CV) (1), (5) par 

l’intermédiaire de la formation d’athérosclérose. De plus, ces deux pathologies sont souvent 

associées. En effet, dans la cohorte Sleep AHEAD (6), la prévalence du SAHOS modéré à sévère 

était de 53 % chez des patients en surpoids ou obèses diabétiques de type 2. La dysfonction 

endothéliale est un phénomène essentiel dans les maladies cardiovasculaires précédant le 

changement structurel vasculaire et les manifestations cliniques. En conséquence, beaucoup de 

recherches récentes ont mis l'accent sur la détection précoce de la dysfonction endothéliale chez 

l'Homme. Plusieurs techniques existent, plus ou moins comparables, mesurant différentes 

composantes de la fonction endothéliale, dont l'hyperhémie réactive par tonométrie artérielle 

périphérique (RH-PAT), technique dérivée de la flow mediated dilation (FMD) et la 

iontophorèse couplée au laser doppler Speckle. La présence d'un SAHOS associée à un diabète 

suggère une altération plus prononcée de la fonction endothéliale.  

Les objectifs de notre étude sont : 

• de comparer deux techniques de mesure de fonction endothéliale : le RH-PAT versus 

la iontophorèse couplée au laser doppler Speckle, 

• d'évaluer l’impact de la sévérité du SAHOS sur la dysfonction endothéliale au sein 

d'une population de patients diabétiques,  

• et d'étudier les différents paramètres cliniques, biologiques et polysomnographiques 

pouvant moduler la dysfonction endothéliale chez ces patients. 

 

1-Le syndrome d’apnées hypopnées obstructives du sommeil. 
 

Le SAHOS est caractérisé par une fermeture répétée des voies aériennes supérieures au cours du 

sommeil expliquée par des anomalies anatomiques (réduction de calibre) et/ou fonctionnelles par 

augmentation de la collapsibilité pharyngée (Figure 1). Ces anomalies sont responsables 

d’apnées entraînant une hypoxie répétée et d'une fragmentation du sommeil.    
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Figure 1 : Fermeture des voies aériennes supérieures au cours du sommeil. 

Le SAHOS est défini, selon l’American Academy of Sleep Medicine, par la présence des critères 

A ou B et du critère C (7) :  

A. Somnolence diurne excessive non expliquée par d’autres facteurs ; 

B. Deux au moins des critères suivants non expliqués par d’autres facteurs :  

- ronflements sévères et quotidiens 

- sensations d’étouffement ou de suffocation pendant le sommeil 

- sommeil non réparateur 

- fatigue diurne 

- difficultés de concentration 

- nycturie (plus d’une miction par nuit) ; 

C. Critère polysomnographique ou polygraphique : apnées + hypopnées ≥ 5 par heure de 

sommeil calculé par l’index d’apnée hypopnée (IAH). 

 

La sévérité du SAHOS dépend de l’IAH. Un SAHOS léger est défini par un IAH entre 5 

et 15 événements par heure, un SAOHS modéré par un IAH entre 15 et 30 événements par heure, 

un SAHOS sévère par un IAH supérieur ou égal à 30 événements par heure.  

La polysomnographie (PSG) est le seul examen permettant de poser le diagnostic de 

certitude. Elle est indispensable pour documenter la désorganisation du sommeil. Cet examen 

n’est développé que depuis une trentaine d’années, et est réalisé dans un laboratoire spécialisé 

dans l’étude du sommeil. La PSG (7) permet l’étude des stades du sommeil. Elle comporte 

plusieurs capteurs (Figure 2) dont l’électroencéphalogramme, l'électro-oculogramme, 

l'électromyogramme des muscles périphériques et de la houppe du menton. Pour mettre en 
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évidence les apnées et les hypopnées, il faut mesurer le flux ventilatoire par l'utilisation de 

thermistances. D’autres méthodes existent dont la capnographie, l'enregistrement des sons 

trachéaux et la mesure de pression au moyen de canules nasales permettant d'obtenir des courbes 

de débit ventilatoire instantané. La méthode de référence reste la pneumotachographie, qui 

permet une appréciation quantitative du débit aérien bien que de mauvaise tolérance au cours du 

sommeil. Les efforts respiratoires sont analysés grâce aux mouvements thoraco-abdominaux, 

enregistrés par pléthysmographie d'inductance en utilisant des sangles thoraco-abdominales. 

L’analyse des mouvements permet de définir le caractère obstructif des apnées. Les 

répercussions des apnées sur la saturation en oxygène sont appréciées par l'oxymétrie de pouls. 

L’utilisation de logiciels dédiés permet l’analyse des paramètres cardio- respiratoires (Figure 3).  

L’IAH est calculé après analyse de l’enregistrement du sommeil. Une apnée (7) 

obstructive est définie par un arrêt du débit aérien naso-buccal pendant au moins 10 secondes 

avec persistance d’efforts ventilatoires. Une hypopnée (7) est définie par un événement 

respiratoire d’au moins 10 secondes associé à : 

• soit une diminution d’au moins 50 % d’un signal de débit validé par rapport au 

niveau de base,  

• soit une diminution inférieure à 50 % ou un aspect de plateau inspiratoire associé 

à une désaturation en oxygène d’au moins 3 % et/ou à un micro-éveil.  

 

Figure  2 : Enregistrement nocturne par polysomnographie. 
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Figure 3 : Exemple de tracé d’un enregistrement nocturne de polysomnographie. 

La prévalence du SAHOS augmente avec l’obésité, la prise d’hypnotiques, la 

consommation d’alcool, le tabagisme, l’obstruction nasale, ou certaines pathologies 

endocriniennes comme l’hypothyroidie. Il a été montré que les sujets américains d’origine 

africaine avaient un risque relatif plus élevé de développer un SAHOS que les sujets caucasiens 
(8). La prévalence augmente aussi avec l'âge et devient maximale vers 60 ans (9). La 

prépondérance masculine (10),  (11) est considérable, de l'ordre de 80-90 %, mais le risque de 

SAHOS est aussi présent chez la femme ménopausée.  

 

2-Le syndrome d’apnées hypopnées obstructives du sommeil et le diabète de type 
2. 
 

Il a été démontré dans plusieurs études épidémiologiques que la prévalence du diabète était 

significativement supérieure chez les patients atteints de SAHOS en comparaison aux patients 

non apnéiques. La sévérité du SAHOS est associée à un risque accru de diabète (12), (13), (14) tout 

en sachant que l’obésité est un facteur de risque commun aux deux pathologies. L’altération du 

métabolisme glucidique est un des mécanismes responsables, par le biais d’une insulino-

résistance (15), (16). La résistance périphérique à l’insuline est mise en évidence par l'index 
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HOMA-IR, calculé selon la formule suivante : Index HOMA-IR = (glycémie*insulinémie/ 22,5). 

Un résultat supérieur à 2,4 témoigne d’une insulino-résistance. 

 

Figure 4 : Mécanismes physiopathologiques possibles de l'altération du métabolisme 

glucidique(17). CVD : cardiovascular disease, HTN : hypertension 

Différentes voies physiopathologiques (Figure 4) ont été évoquées, dont le rôle de l'hypoxie 

intermittente (18) et du stress oxydatif (19). Les micro-éveils récurrents (17), entraînant une 

fragmentation du sommeil, activent le système sympathique en stimulant de manière itérative 

l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, conduisant à une augmentation du taux de cortisol, à 

une diminution de l'activité des cellules bêta du pancréas, à des taux élevés d'hormone de 

croissance, et à des altérations de la régulation neuroendocrine de l'appétit (orexine/leptine) (12), 

(20), (21), (22).  

 

3-La fonction endothéliale. 
 

Décrit par le passé comme étant une surface inerte, l’endothélium est aujourd'hui considéré 

comme une réelle interface entre la circulation et le milieu intérieur, comme cela a été démontré 

par Furchgott et Zawadzki (23), en participant de manière active à l’homéostasie du système 

circulatoire. Les mécanismes précis sont complexes et résultent d’interactions entre le sang, 

l’endothélium et les cellules musculaires lisses (24).  
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a-Régulation du tonus vasculaire. Les cellules endothéliales sont sensibles aux variations des 

forces de cisaillement du flux sanguin, aux stimulations neuro-hormonales et pharmacologiques. 

Elles secrètent des molécules vasodilatatrices dont le monoxyde d'azote (NO), le plus puissant 

vasodilatateur physiologique, et vasoconstrictrices (endothéline-1) qui vont respectivement, 

relâcher ou contracter, la fibre musculaire lisse de la paroi artérielle.  

b-La dysfonction endothéliale. L'altération de la fonction endothéliale est un marqueur précoce 

d'athérosclérose. La preuve initiale de l’existence d’une dysfonction endothéliale touchant les 

artères coronaires athéromateuses a été apportée en 1986 par Ludmer et al, qui, pour cela, ont eu 

recours à la perfusion intra coronaire d’acétylcholine et à la coronarographie quantitative (25). La 

dysfonction endothéliale est un facteur de risque cardio-vasculaire indépendant pour 

l'insuffisance cardiaque, les coronaropathies et les accidents vasculaires et cérébraux (26),  (27),  (28). 

Des techniques d’évaluation et de mesures non invasives existent dorénavant (29), (30). 

c-Mesure de la fonction endothéliale. Il existe plusieurs méthodes pour mesurer la fonction 

endothéliale (30),  (31) dont certaines sont détaillées ci-dessous (Tableau I).  

Tableau I : Avantages et inconvénients des techniques les plus fréquemment utilisées pour 

évaluer la fonction endothéliale (30). 

 

Ach : acétylcholine, FMD : flow mediated dilation, FMC : flow mediated constrition, PAT : 

tonométrie artérielle périphérique. 
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1- La technique de dilatation médiée par le flux (FMD) :  
 

La technique de FMD (flow mediated dilation) est la technique de référence. La capacité de 

l’artère à se dilater est mesurée pendant la phase d’hyperémie réactive correspondant à la phase 

de vasodilatation qui apparaît après une occlusion. L'occlusion de l'artère brachiale se fait à l'aide 

d'un brassard de tensiomètre gonflé à une pression supra-systolique pendant 5 minutes. Elle 

représente la relaxation endothélium dépendante de l'artère due à l'augmentation du flux sanguin 
(31),  (32),  (33),  (34). L'altération de la mesure de FMD prédit de façon indépendante et à long terme 

les événements cardiovasculaires chez des sujets sains (35). Il existe cependant une grande 

variabilité inter et intra opérateur dépendante dans les mesures (30). 

2- L’hyperhémie réactive par tonométrie artérielle périphérique (RH-PAT) :  
 

Il s’agit d’une méthode récente de mesure de la fonction endothéliale (36) utilisée depuis les 

années 2000. La tonométrie artérielle périphérique (PAT) permet de mesurer les modifications 

pulsatiles du volume artériel par pléthysmographie digitale automatisée après occlusion artérielle 

supra systolique de quelques minutes. Cette technique s'appuie sur les principes de la FMD (37). Il 

existe d’ailleurs une concordance entre les résultats obtenus par RH-PAT et la mesure 

échographique de FMD (38) dans une population présentant des FDR CV. L'enregistrement de 

l’onde de pouls artérielle est réalisé par des sondes pneumatiques digitales appelées Endopat® (30) 

(Figure 5 et 6). En conditions physiologiques, l’augmentation du volume sanguin artériel à 

l’extrémité du doigt accentue la modification de l’onde de pouls, augmentant le signal mesuré 

(Figure 7) (30).  

 

 

Figure 5 : Sonde pneumatique de pléthysmographie digitale (39). 
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Figure 6 : Installation du patient et réalisation de la mesure par RH-PAT à l'aide de sonde 

pneumatique de pléthysmographie digitale (37).  

L'amplitude du volume d'impulsion numérique est mesurée et analysée par la méthode RH-PAT 

(EndoPAT 2000, Itamar Medical Ltd, Caesarea, Israel). L'index de réactivité hyperémique (RHI) 

permet d'évaluer la fonction endothéliale microcirculatoire, il correspond au ratio de la moyenne 

de l’amplitude du RH-PAT sur une période de 1 minute commençant 1,5 minute après le 

dégonflement du brassard et le niveau de base, pris sur le bras controlatéral (37), (40). Ce calcul est 

effectué par un logiciel dédié (Itamar Medical Ltd, Caeserea, Israel). Une mesure est réalisée de 

manière simultanée sur le bras controlatéral, dit bras témoin, afin de pallier à toute modification 

du tonus vasculaire systémique, (Figure 8). Il a été établi dans la littérature qu’un RHI inférieur à 

1,67 indiquait une dysfonction endothéliale (41). 

 

 

Figure 7 : Mesure du signal enregistré par les sondes de plethysmographie digitale Endopat® (42). 

Comme le montre le schéma, l'amplitude du signal est enregistrée; puis pendant le gonflage du 

brassard de tensiomètre, le flux sanguin est interrompu et augmente au cours de la période 

d'hyperhémie post occlusive chez un patient sain (A) et chez un patient ayant une réponse 

atténuée (B). Dans le bras contrôle, l'amplitude du signal reste stable témoignant d'un flux 

sanguin continu. 
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Figure 8 : Tracé de RH-PAT d’un patient diabétique, porteur d’un SAHOS. 

L'intérêt du RH-PAT en tant qu'outil d'évaluation de la fonction endothéliale, et sa valeur 

prédictive vis-à-vis du risque cardio-vasculaire ont été récemment démontrés. Une corrélation 

inverse entre le RH-PAT et la présence de FDR CV a été établie au sein de plusieurs études 

transversales dont la cohorte Framingham (36), (42), comme l'obésité, le diabète (42), le tabac, et 

l’hypercholestérolémie (43), (44). Récemment, Bonetti et al ont montré qu'un faible RHI était 

corrélé à une atteinte de la micro circulation coronaire (41). Itzhaki et al ont aussi objectivé un 

faible RHI chez des patients porteurs d’un SAHOS modéré à sévère (45). Néanmoins, 

l’augmentation de l’amplitude de l’onde de pouls faisant suite à l'hypérémie réactive demeure 

une réponse complexe à l’ischémie (30).  

En comparaison aux autres méthodes d’évaluation de la fonction endothéliale, l’EndoPAT® 

offre l'avantage d’être une méthode non invasive, non opérateur dépendante et reproductible (46). 

De plus, par rapport aux méthodes échographiques dont la FMD, elle ne nécessite aucune 

expertise spécifique. La variabilité de la mesure dans le temps est acceptable et comparable aux 

autres méthodes non invasives (47). 

3- Iontophorèse couplée au laser doppler Speckle. 
 

a-Généralités. La iontophorèse est une méthode non invasive et indolore, à la différence de la 

plethysmographie d’occlusion veineuse ayant un abord intra vasculaire (Tableau I), permettant 

d’étudier la microcirculation cutanée dont principes restent les mêmes.  
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 Du fait de son accessibilité, la microcirculation cutanée a été suggérée comme un modèle de la 

fonction microvasculaire généralisée (48), (49).  

La technique d’iontophorèse permet la migration de molécules chargées au sein de la 

microcirculation cutanée en utilisant un courant électrique de faible intensité (Figure 9). La 

réponse microcirculatoire, captée par le laser doppler Speckle, est liée à la charge de la molécule. 

La technique du laser Speckle par imagerie de contraste donne une image en temps réel de la 

circulation sanguine (50) en regard de la microcirculation cutanée (51). Les techniques par lasers 

peuvent être couplées à différents tests de provocation pharmacologiques comme l’acétylcholine 

ou physiques dont l'hyperhémie thermique locale (LTH), ou l'hyperhémie réactive post occlusive 

(PORH) permettant d’explorer la fonction endothéliale (37), (50). Cette technique a une bonne 

reproductibilité par rapport aux autres techniques de fluxmétrie (37),  (48) , (49) et une excellente 

reproductibilité intra et inter opérateur (52). 

 

 

Figure 9 : Enregistrement de la microcirculation cutanée par laser doppler Speckle au cours 

d'une iontophorèse d'acétylcholine (37). 

b-L'hyperémie réactionnelle post occlusive (PORH).  Le retour du flux sanguin suite à une 

occlusion artérielle supra systolique (principe similaire à celui de la FMD et du PAT) induit un 

pic de vasodilatation (Figure 10) dont l’origine semble être en partie endothélium-dépendante (37), 

(50), (53). Cependant, plusieurs études rapportent le rôle quasi inexistant du NO dans la 

vasodilatation induite par l’hyperhémie réactive post occlusive (54). 
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Figure 10: Evolution du flux sanguin microcirculatoire après une occlusion supra systolique (55). 

 

c-L'hyperhémie thermique locale (LTH).  Les sondes de iontophorèse appliquées sur la peau 

sont chauffées à 44° (56), (57), entraînant une réponse microcirculatoire bi phasique indolore 

(Figure 11) avec un pic et un plateau de vasodilatation (56), (58), (59). Une boucle reflexe sensorielle 

axonale est responsable du pic (50), alors que le plateau de vasodilatation serait lié à une réaction 

NO dépendante (50), (59). Smith et al ont montré une diminution de la vasodilatation cutanée 

endothéliale chez les patients hypertendus (60). Des résultats similaires ont été obtenus chez les 

patients diabétiques (56), (61).  

 

Figure 11: Evolution du flux sanguin microcirculatoire après hyperhémie thermique locale (55). 

 

d-Iontophorèse de drogues vasoactives.  La fonction endothéliale peut être évaluée en 

mesurant la réactivité vasculaire à l’acétylcholine (Ach) qui stimule la production de NO en 

agissant sur les récepteurs muscariniques endothéliaux, il s'agit d'une vasodilatation endothélium 

dépendante. La vasodilatation endothélium indépendante est étudiée par l'ajout de nitroprussiate 

de sodium (SNP), évaluant la relaxation des cellules musculaires lisses (50). 
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L’administration d'Ach ou de SNP se fait au sein de la paroi cutanée, grâce à un courant 

électrique indolore. Des études ont montré que la vasodilatation cutanée induite par l'Ach était 

corrélée de manière significativement positive avec le NO (62), marqueur de la fonction 

endothéliale systémique, et la microcirculation coronaire (63). Certains traitements dont l’aspirine 

sont susceptibles de modifier la réponse endothéliale (64), (65), (66).  

 

Le diabète (66), (67), (68), (69) et le SAHOS (70), (71), (72), (73) sont pourvoyeurs de dysfonction 

endothéliale. Leur association chez un même patient potentialiserait l’altération de la fonction 

endothéliale, mais aucune étude ne l’a pour l’instant démontré. 

L'objectif principal de l’étude était d'évaluer la dysfonction endothéliale attendue plus sévère 

chez les patients présentant l’association d’un DT2 et d’un SAHOS par deux techniques de 

mesure différentes, le RH-PAT et la iontophorèse couplée au laser doppler Speckle, qui par la 

suite ont été comparées. L’impact de la sévérité du SAHOS sur la dysfonction endothéliale a été 

recherché. Les paramètres cliniques, biologiques, et polysomnographiques ont été analysés afin 

d’évaluer leur influence sur la dysfonction endothéliale. 

 

MATERIEL et METHODES 

Il s’agit de l’analyse intermédiaire d’une étude prospective, réalisée sur le CHU d'ANGERS, 

incluant des patients suivis au sein de la cohorte DIVAS, effectuée de manière conjointe dans les 

services de pneumologie, d'endocrinologie diabétologie et d'explorations fonctionnelles 

vasculaires, d'Octobre 2011 à Juillet 2014.  

Les critères d’inclusion étaient les suivants : patients de plus de 18 ans, ayant un DT2 

précédemment diagnostiqué en état stable, avec un traitement antidiabétique oral ou une 

insulinothérapie non modifiés au cours des trois derniers mois. Les critères d’exclusion étaient 

un taux d’hémoglobine glyquée (HBA1c) ≥ 9%, un SAHOS précédemment diagnostiqué et traité 

au cours des 3 derniers mois, une pathologie CV précédemment diagnostiquée (insuffisance 

cardiaque, coronaropathie, accident vasculaire cérébral, artériopathie oblitérante des membres 

inférieurs), une insuffisance respiratoire chronique précédemment documentée. Les patients sous 

tutelle ou curatelle ont été exclus. 

Protocole. Après vérification des critères requis d’inclusion et d'exclusion, les patients retenus 

étaient adressés au laboratoire du sommeil par la consultation d'endocrinologie diabétologie, afin 

de rechercher un SAHOS. Un enregistrement nocturne a été effectué par PSG en analysant 
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manuellement le sommeil et les évènements respiratoires conformément aux recommandations 

actuelles (7). Les données polysomnographiques suivantes ont été relevées :  

- index de micro-éveil par heure de sommeil (IME),  

- index d'apnée-hypopnée par heure de sommeil (IAH),  

- index de désaturation en oxygène  ≥ 3% par heure de sommeil (ID),  

- temps de sommeil avec une saturation < 90% en minutes au cours du temps de sommeil 

total (T90) 

- saturation moyenne en oxygène au cours du temps de sommeil total. 

Le lendemain, un prélèvement sanguin a été réalisé, comprenant :  

- une gazométrie artérielle au repos 

- un dosage du taux d’HbA1C 

- une glycémie à jeun 

- un dosage de l’insulinémie permettant le calcul de l’HOMA-IR 

Une exploration fonctionnelle respiratoire a ensuite été effectuée par la réalisation d’une boucle 

débit-volume afin de mesurer en pourcentage respectif des valeurs théoriques le volume 

expiratoire maximal en une seconde (VEMS) et la capacité vitale forcée (CVF). Puis, une 

première mesure de fonction endothéliale a été réalisée par la technique du RH-PAT. Une 

deuxième mesure a été réalisée par iontophorèse couplée au laser doppler Speckle, dans le 

service d’Explorations fonctionnelles vasculaires. 

Après une période de repos suffisante pour obtenir la stabilisation des variables 

hémodynamiques (pression artérielle, fréquence cardiaque) et un confort thermique du patient, il 

a été réalisé d’abord une iontophorèse d’acétylcholine (Ach), et d’eau désionisée, puis ensuite 

une hyperémie réactionnelle post occlusive (PORH), suivie d’une hyperhémie thermique locale 

(LTH). 

Analyse statistique. Les analyses statistiques ont été effectuées avec l'aide des logiciels SPSS et 

PRISM 4. L’analyse univariée a été réalisée en utilisant les coefficients de corrélation r de 

Pearson, et de Spearman, avec un seuil de significativité de 5% (p<0.05). L’impact de la prise 

d’aspirine sur la fonction endothéliale étant décrit dans la littérature, l’étude a tout d’abord été 

menée sur la population totale, puis dans un sous-groupe prenant de l’aspirine (Aspirine +) et ne 

prenant pas d’aspirine (Aspirine -) au long cours. 
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RESULTATS 
 

Population de l’étude. Il s’agit d'une analyse intermédiaire d’un sous-groupe de 54 sujets, 

inclus d'une manière prospective et unicentrique. Les patients étaient âgés de 37 à 81 ans, tous 

diabétiques de type 2, sans atteinte cardiovasculaire organique connue. Les caractéristiques des 

patients sont détaillées dans le Tableau II.  

La population étudiée comprenait 32 hommes (59.3%), et 22 femmes (40.7%), l'âge moyen était 

de 60 ans ± 9.3. Les patients étaient diabétiques depuis en moyenne 11 ans ± 8.6. Le BMI moyen 

était de 34 kg/m2, et 77 % des patients étaient obèses avec un BMI ≥ 30 kg/m2. L’IAH moyen 

était de 34,6 par heure de sommeil +/- 24. Un SAHOS modéré à sévère (IAH ≥ 15 par heure de 

sommeil) a été diagnostiqué chez 44 patients soit 81 % de la population. Seulement 3 patients 

(soit 5,5 % de la population étudiée) ne présentaient pas de SAHOS. LA très grande majorité des 

sujets (90%) était sevrés de leur tabagisme. Parmi ces patients, 93% bénéficiaient d'un traitement 

antidiabétique oral. Un traitement par aspirine à posologie antiagrégante était pris par 37 % de la 

population. Un RHI inférieur à 1,67, témoin selon la littérature d’une dysfonction endothéliale 

(27), a été retrouvé chez 22 patients soit seulement 40 % de la population étudiée (n = 48).  
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Tableau II : Caractéristiques cliniques de la population. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les données sont exprimées en moyenne (écart type), ou en pourcentages (%). 

BMI : body masse index, HbA1C : hémoglobine glyquée A1C, PAS : pression artérielle 

systolique, PAD : pression artérielle diastolique, PO2 : pression partielle artérielle en oxygène au 

repos en mmHg, PCO2 : pression partielle artérielle en dioxyde de carbone au repos en mmHg, 

VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde en pourcentage de la théorique, CVF : 

capacité vitale forcée en pourcentage de la théorique, T90 : temps passé au cours du temps de 

sommeil total avec une saturation inférieure à 90% en minutes, ADO : antidiabétique oral. 

Variables Population totale 

N, patients 54 
Age, années 59,7 (9.36) 
Homme, % 59,7 
Femme, % 40,3 
BMI, kg/m2 34 (6,43) 
Tabagisme sevré, % 90 
Obésité (BMI ≥ 30 kg/m2), % 77 
Ancienneté diabète, années 11 (8.6) 
Taux d’HbA1C, % 7.9 (1.15) 
Hypertension artérielle, % 64 
                  PAS, mmHg 132 (16.2) 
                  PAD, mmHg 75 (10) 
Données respiratoires diurnes  
                  PO2, mmHg 83 (15) 
                  PCO2, mmHg 38.2 (4.34) 
                  VEMS, % 100 (19.8) 
                  CVF, % 100 (19.9) 
Données respiratoires nocturnes  
Index de désaturation à 3% par heure 30.9 (26) 
Index apnée hypopnée (IAH) 34,3 (26.4) 
                 IAH < 5, % 5,5 
                 IAH ≥ 5, % 94,5 
                 IAH ≥ 15, % 81 
                 IAH ≥ 30, % 44 
Saturation moyenne, % 91 (2,1) 
T90, minute 52 (82,4) 
Index de micro éveil par heure 29.5 (20.5) 
Traitements médicamenteux  
                    Prise d'insuline, % 7 
                    Prise d'ADO, % 93 
                    Prise d'aspirine, % 37 
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Analyse des résultats.  

Les recherches de corrélations ont été réalisées avec des mesures d’iontophorèse exprimées en 

valeur absolue. Les paramètres de pression artérielle moyenne étaient stables au cours de 

l'examen.  

 

• Comparaison des deux techniques de mesure de la fonction endothéliale. 

Aucune corrélation n'a été retrouvée entre le RHI mesuré par RH-PAT et les mesures de 

fonctions vasculaires effectuées après iontophorèse d'Ach ou hyperhémie réactive post occlusive 

(Tableau III). Cependant, une corrélation significativement positive a été observée entre le RHI 

et les mesures de vasodilatation observées après la réalisation d'une hyperhémie thermique locale 

(Figure 8), tant au niveau du pic (r = 0.47, p = 0.006) que du plateau (r = 0.43, p = 0.012). 

 

Tableau III : Coefficient de corrélation Pearson r des mesures de fonctions vasculaires du RH-

PAT avec la iontophorèse couplée au laser doppler Speckle en utilisant différentes techniques 

chimiques et physiques. 

 

 RHI : index d’hyperhémie réactive, PORH : hyperhémie réactive post occlusive, Ach : 

acétylcholine, Aspirine - : pas de prise d'aspirine au long cours, Aspirine + : prise d'aspirine au 

long cours, * p<0,05 ** p<0.01 

 

 RHI 

 Population totale 
n = 31 

Aspirine – 

n = 17 

Aspirine + 

n  = 14 

Iontophorèse   

Pic PORH 0,24 0.21 0.30 

Pic hyperhémie thermique      0,47 **  0.36   0.59 * 

Plateau hyperhémie thermique   0,43 * 0.15    0.66 * 

Pic Ach 2 0,12 0.11 0.17 

Pic Ach 3 0,06   - 0.007 0.20 

Pic Ach 4 0,18 0.24 0.11 

Plateau Ach 0,33 0.44 0.09 
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Après ajustement sur la prise d’aspirine, nous avons observé une corrélation positive forte entre 

le RHI et les résultats de fonctions vasculaires par hyperhémie thermique locale (Figure 12, 

Tableau III) pour le pic et le plateau de vasodilatation (pic : r = 0.59, p = 0.024, plateau : r = 0.66, 

p = 0.01). Cette corrélation a disparu dans le sous-groupe ne prenant pas d’aspirine. 

 

 

Figure 12 : Corrélation entre le RHI et le pic puis le plateau de vasodilatation après hyperhémie 

thermique locale, significative dans la population totale, non significative dans le sous-groupe ne 

prenant pas d'aspirine, et significative dans le sous-groupe prenant de l'aspirine par un coefficient 

de corrélation de Pearson r 2 et un seuil de significativité p<0,05. 



 28 

• Corrélation avec les données cliniques. 

Aucune corrélation significative n'a été trouvée entre les différentes données cliniques de la 

population et les mesures de fonctions vasculaires par RH-PAT ou iontophorèse (Tableau IV) 

concernant le BMI, l'âge, le sexe, l'ancienneté du diabète, la pression artérielle systolique ou 

diastolique, la fréquence cardiaque et l'hypertension artérielle ancienne traitée. 

 

• Corrélation avec les données respiratoires nocturnes.  

Aucune corrélation significative n'a été observée entre les résultats du RH-PAT et les données de 

polysomnographie (Tableau V). Une corrélation significativement négative a été observée entre 

le quatrième pic de vasodilatation obtenu après iontophorèse d'acétylcholine (Pic Ach 4), et le 

temps passé avec une saturation en oxygène inférieure à 90% (T90) au cours du temps de 

sommeil total (r = - 0.34, p = 0.03). Des résultats similaires ont été obtenus après ajustement sur 

l'absence de prise d'aspirine au long cours (r = -0.58, p = 0.005) (Tableau VI). Par contre, aucune 

corrélation ne fut observée chez les patients prenant de l'aspirine au long cours. 

 

• Corrélation avec les données respiratoires diurnes.  

Nous avons mis en évidence une corrélation négative significative forte (Tableau V) entre la 

pression partielle artérielle en dioxyde de carbone au repos (PCO2), et le pic de vasodilatation 

(pic Ach) après iontophorèse d'Ach (r = -0.34, p = 0.037). Ceci a été retrouvé lors des différents 

pics successifs de vasodilatation (Figure 13), mais il n'y a pas eu de corrélation retrouvée avec le 

plateau de vasodilatation (plateau Ach). 

Après ajustement sur la prise d'aspirine, nous avons observé que dans le sous-groupe de patients 

prenant de l'aspirine au long cours (n = 16), cette corrélation disparaissait (Tableau VI). Dans le 

sous-groupe de patients ne prenant pas d'aspirine au long cours (n = 20), le coefficient de 

corrélation de Spearman est resté significativement négatif (r = - 0.67, p = 0.007) (Figure 13). 

Aucune corrélation n'a été retrouvée entre la pression partielle artérielle en oxygène (P02), et les 

données vasculaires mesurées par RH-PAT et iontophorèse. 



 

Tableau IV : Coefficient de corrélation Pearson r des données cliniques et des mesures de fonctions vasculaires mesurées par le RH-PAT et par 

iontophorèse couplée au laser doppler Speckle en utilisant différentes techniques chimiques et physiques. 

 

RHI : index de réactivité hyperhémique, PORH : hyperhémie réactive post occlusive, Ach : acétylcholine, BMI : body masse index, PAS : pression 

artérielle systolique, PAD : pression artérielle diastolique, FC : fréquence cardiaque, HTA : hypertension artérielle traitée, * p< 0.05 

 

 Age Sexe BMI 
Ancienneté 

diabète 
PAS PAD FC HTA 

RHI, n = 48 0,09 0,20 - 0,2 0,005 - 0,15 0,19 - 0,05 0,03 

Iontophorèse, n= 36  

Pic PORH - 0,29 0 0,19 - 0,1 0,04 0,14 0,07 0, 16 

Pic hyperhémie 
thermique 

- 0,19    0,009 0, 22 0,01 0,02 0, 25 0,09 0,23 

Plateau hyperhémie 
thermique 

0,02 - 0,24 0,06 0,17 -0,11 0,03 - 0,07 0, 09 

Pic Ach 2 - 0,02 0,10 - 0,72 0,02 -0,01 0,04 0, 13 0,05 

Pic Ach 3 - 0,09 0,04 - 0,11 -0,01 -0,06 0,03 0,12 - 0,10 

Pic Ach 4 - 0,08 0,07 0,006 0, 14 -0,04 0, 06 0,01 0,02 

           Plateau Ach 0,17 - 0,02 0,005 0,28 - 0,07 0,06 - 0,05 0,03 
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Tableau V : Coefficient de corrélation Spearman r des données respiratoires diurnes et nocturnes avec les mesures de fonctions vasculaires 

mesurées par le RH-PAT et par iontophorèse couplée au laser doppler Speckle en utilisant différentes techniques chimiques et physiques. 

 

RHI : index de réactivité hyperhémique, PORH : hyperhémie réactive post occlusive, Ach : acétylcholine, IME : index de micro-éveil par heure de 

sommeil, T90 : temps passé au cours du temps total de sommeil avec une saturation < 90%, IAH : index apnée hypopnée, ID : index de désaturation 

à 3% par heure de sommeil, PO2 : pression partielle artérielle en oxygène au repos, PCO2 : pression partielle artérielle en dioxyde de carbone au 

repos, VEMS : volume maximal expiré en une seconde, CVF : capacité vitale forcée, * p< 0.05 

 Données diurnes Données nocturnes 

 PO2 PCO2 VEMS CVF IAH ID T90 IME Saturation 
moyenne 

RHI, n = 48 0.07 - 0.59 0.27 0.25 - 0.13 - 0.1 - 0.10 - 0.17 0.11 

Iontophorèse, n = 36  

Pic PORH 0.07 -0.52 0.11 0.03 0.09 0.01 - 0.31 0.11 0.28 

Pic hyperhémie                               
thermique 

0.04 0.05 0.19 0.05 - 0.03 - 0.07 - 0.26 - 0.03 0.25 

Plateau                      
hyperhémie 

0.68 0 -0.11 -0.25 0.01 0.10 -0.05 - 0.12 0.06 

Pic Ach 2 0.3 -0.4* 0.24 0.15 -0.15 - 0.17 - 0.26 0.09 0.31 

Pic Ach 3 0.28 -0.38* 0.25 0.17 -0.26 - 0.25 - 0.24 - 0.04 0.27 

Pic Ach 4 0.16 -0.34* 0.4* 0.3* -0.17 - 0.13 -0.34* - 0.88 0.25 

Plateau Ach 0.17 -0.22 0.25 0.17 0.04 -0.006 - 0.12 - 0.11 0.10 



Tableau VI : Coefficient de corrélation Spearman r du temps passé avec une saturation en 

oxygène inférieure à 90 % (T90) au cours du temps de sommeil total et de la pression partielle 

artérielle en dioxyde de carbone diurne  (PCO2) avec les mesures de fonctions vasculaires par 

iontophorèse couplée au laser doppler Speckle en utilisant différentes techniques chimiques et 

physiques, selon la prise d'aspirine. 

 

 

PORH : hyperhémie réactive post occlusive, Ach : acétylcholine, T90 : temps passé au cours du 

temps de sommeil total avec une saturation en oxygène inférieure à 90%, PCO2 : pression 

partielle artérielle en dioxyde de carbone  au repos, Aspirine - : absence de prise d'aspirine au 

long cours, Aspirine + : prise d'aspirine au long cours. * p<0.05, ** p<0.01 

 

 

PCO2 T90 

  Aspirine – 

n = 20 

Aspirine +  

n = 16 

Aspirine –  

n = 20 

Aspirine + 

n = 16 

Iontophorèse, n=36  

Pic PORH - 0.12 - 0.02 - 0.20 - 0.44 

Pic hyperhémie 
thermique 

- 0.07 0.18 - 0.17 - 0.35 

Plateau hyperhémie 
thermique 

- 0.19 0.18 - 0.27 0.13 

Pic Ach 2     - 0.62 ** - 0.24 - 0.40 - 0,18 

Pic Ach 3    - 0.63 ** - 0.15 - 0.28 - 0.24 

Pic Ach 4     - 0.67 ** 0.02      -0.58 ** - 0.17 

Plateau Ach - 0.32 - 0.14 - 0.21 0.04 



 

 

 32 

 

 

Figure 13 : Corrélation entre la pression partielle artérielle diurne en dioxyde de carbone (PCO2) 

et les pics successifs de vasodilatation en iontophorèse d’acétylcholine, significative dans la 

population totale (n = 36), significative dans le sous-groupe ne prenant pas d'aspirine (n = 20), et 

non significative dans le sous-groupe prenant de l'aspirine (n = 16) par un coefficient de 

corrélation de Pearson r 2, et un seuil de significativité p <0,05. 
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Une relation significativement positive a été observée entre les données fonctionnelles 

respiratoires (Tableau V) par VEMS et CVF avec le pic de vasodilatation (Pic Ach 4) en 

iontophorèse d'acétylcholine (VEMS: r = 0.4, p = 0.012, CVF: r = 0.33, p = 0.042), (Figure 14). 

Une corrélation positive mais non significative (r = 0.27, p = 0.056) a été observée entre le 

VEMS et la mesure de fonction endothéliale par RH-PAT. 

 

Figure 14 : Corrélation significative entre le volume expiratoire maximal en une seconde en 

pourcentage de la valeur théorique (VEMS) et le pic de vasodilatation après iontophorèse 

d'acétylcholine (Pic Ach) par un coefficient de corrélation de Spearman r 2, et un seuil de 

significativité p<0,05. 

 

• Corrélation avec les données biologiques du diabète (Tableau VII).  

Une corrélation significativement négative a été mise en évidence entre l'index d'insulino-

résistance HOMA-IR et la mesure de fonction endothéliale par RH-PAT (r = -0.38, p = 0.01), 

(Figure 15).                           

 

Figure 15 : Corrélation négative significative entre l'index de réactivité hyperhémique (RHI), et 

l'index d'insulino-résistance HOMA-IR par un coefficient de correlation Pearson r 2, et un seuil 

de significativité p<0,05. 
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 Tableau VII : Coefficient de corrélation Pearson  r des données biologiques du diabète avec les 

mesures de fonctions vasculaires du RH-PAT, et la iontophorèse couplée au laser doppler 

Speckle en utilisant différentes techniques chimiques et physiques. 

RHI : index de réactivité hyperhémique, PORH : hyperhémie réactive post occlusive, Ach : 

acétylcholine, HbA1C : hémoglobine glyquée A1C, HOMA-IR : index d'insulino résistance, 

*p<0.05. 

Nous avons observé une relation significativement positive entre l'insulinémie et le plateau de la 

vasodilatation obtenue après iontophorèse d'acétylcholine (Plateau Ach) (r = 0.34, p = 0.042). 

(Figure 16). 

 

Figure 16 : Correlation positive entre l'insulinémie et le plateau de vasodilatation après 

iontophorèse d’acétylcholine (Plateau Ach) par un coefficient de correlation Pearson r2, et un 

seuil de significativité p<0,05. 

 

 

Glycémie à 
jeun 

Insulinémie HbA1C HOMA-IR 

RHI, n = 48 - 0,17 - 0,25 - 0,49 - 0,38 * 

Iontophorèse, n = 36  

Pic PORH - 0,05 0,02 - 0,68 0,13 

Pic hyperhémie thermique - 0,71 0,12 - 0,22 0,11 

Plateau hyperhémie 
thermique 

0,06 - 0,006 - 0,78 - 0,13 

Pic Ach 2 0,19 - 0,19 - 0,55 - 0,04 

Pic Ach 3 0,24 - 0,22 - 0,62 - 0,03 

Pic Ach 4 0,03 0,22 -0,18 0,04 

Plateau Ach - 0,47    0,34 * - 0,27 - 0,21 
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DISCUSSION 
 

Les résultats obtenus n’ont pas mis en évidence de corrélation, entre l’hyperhémie 

réactive mesurée par tonométrie artérielle périphérique (RH-PAT) et la iontophorèse couplée au 

laser doppler Speckle au sein d’une population présentant plusieurs facteurs de risque cardio-

vasculaire dont le diabète, et le SAHOS, excepté avec l’hyperhémie thermique locale. Aucune 

relation n’a notamment été trouvée entre le RH-PAT et la iontophorèse d’acétylcholine (Ach), 

ces deux méthodes étant décrites comme témoin d’une altération de la vasodilatation 

endothélium-dépendante. La sévérité des troubles respiratoires nocturnes dont le SAHOS ne 

semble pas aggraver la fonction endothéliale chez les patients diabétiques en dehors d’un effet 

modeste du temps passé avec une saturation en oxygène inférieure à 90 % au cours du temps 

total de sommeil (T90). Cependant, une corrélation inverse significative est mise en évidence 

entre la pression partielle artérielle en dioxyde de carbone (PCO2) diurne et le pic de 

vasodilatation en iontophorèse d’Ach. Des corrélations ont été observées après ajustement sur la 

prise d’aspirine faisant discuter le rôle de cette molécule dans ces techniques de mesures dites de 

fonction endothéliale. 

  

• Comparaison des deux techniques de mesures :  

Tout d'abord, aucune corrélation n'a été trouvée entre la mesure du RH-PAT, la iontophorèse 

d'Ach et l'hyperhémie réactive post occlusive (PORH). Les études sont discordantes vis-à-vis de 

du rôle du monoxyde d’azote (NO) dans l'hyperhémie post occlusive (54), discutant même la 

place du système nerveux autonome dans la réponse du tonus vasculaire (74), (75) . Il est décrit que 

l’augmentation de l’amplitude de l’onde de pouls post occlusive mesurée dans le RH-PAT est 

une réponse complexe à l’ischémie ne reflétant qu’une réponse partiellement médiée par le NO 
(30), (76), (77)

. L'Ach est un donneur de NO et reflète la vasodilatation endothélium dépendante, bien 

évaluée par la technique d’iontophorèse. Le rôle partiel du NO dans la vasodilatation de 

l'hyperhémie post occlusive peut expliquer l'absence de corrélation entre ces deux techniques. A 

ce jour, dans la littérature, aucune étude n'a comparé ces deux techniques.  

Il est noté cependant une corrélation significativement positive entre l’index de réactivité 

hyperhémique (RHI) et le pic puis le plateau de vasodilatation secondaire à l'hyperhémie 

thermique locale. Dans l'hyperhémie thermique locale, une boucle réflexe sensorielle axonale est 

responsable du pic, alors que le plateau est lié à une réaction NO dépendante (59). Il a été décrit le 

rôle du système nerveux autonome dans les résultats du RH-PAT (74) et une réponse 
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partiellement médiée par le NO (30), (76), (77). En outre, la peau présente une forte densité de fibres 

nerveuses par rapport à d'autres tissus, ce qui explique la grande influence du contrôle neural sur 

la réactivité microvasculaire de la peau (55). Il est montré que la réponse à l’hyperhémie 

thermique locale est altérée chez les patients diabétiques (78). Cette technique entraîne une 

réponse vasodilatatrice maximale par le relâchement total des fibres musculaires lisses.  

Cela nous laisse supposer que différents paramètres de la fonction vasculaire tels que la 

vasodilatation endothélium dépendant et le système nerveux autonome, entre autres peuvent être 

compris dans le résultat émis par le RH-PAT. 

Après ajustement sur la prise d'aspirine au long cours, cette corrélation persiste dans le groupe 

dont le traitement comprend une prise d’aspirine, mais disparaît dans le groupe ne prenant pas 

d’aspirine. A ce jour, aucune étude n’a comparé la technique de RH-PAT avec celle de 

l'hyperhémie thermique locale couplée au laser doppler Speckle. En l’état actuel des 

connaissances, nous n’avons pas d’explication concernant ce possible lien. Un résultat biaisé par 

un risque statistique de deuxième espèce de type ß ne peut être exclu, du fait d’un manque de 

puissance de l’étude. 

 

• Corrélation avec les données respiratoires nocturnes :  

 

Aucune corrélation significative n'a été trouvée entre les données du sommeil (rappelées 

ci dessous) et le RH-PAT : l'index d'apnée hypopnée par heure de sommeil (IAH), l'index de 

désaturation en oxygène à 3% par heure de sommeil (ID), le temps passé au cours du temps de 

sommeil total avec une saturation en oxygène inférieure à 90% (T90), l’ index de micro éveil par 

heure de sommeil (IME), et la saturation moyenne en oxygène au cours du sommeil. La majorité 

des patients inclus dans notre étude était porteurs d'un SAHOS recherché de manière 

systématique par polysomnographie (n = 51, 94,5%). Des études récentes retrouvent une 

corrélation négative significative entre le RHI et l'IAH, l'index de désaturation (96). En analyse 

multivariée, seul l'IAH garde une corrélation significative avec le RHI pour le SAHOS sévère 

(IAH > 30 par heure de sommeil) (96). Aucune corrélation n'a été trouvée en FMD pour les 

SAHOS modéré (97), (98).  Dans la littérature, les résultats restent discordants (98), (99). 

La seule corrélation significative entre les données nocturnes et la iontophorèse a été une 

corrélation inverse entre le T90 et le pic de vasodilatation en iontophorèse d'Ach (Pic Ach 4). Le 

T90 est plus un reflet de l’hypoxie nocturne que du SAHOS. D’abondantes recherches suggèrent 

que l’hypoxie intermittente induit des effets néfastes sur la fonction endothéliale par différentes 

voies physiopathologiques incluant le stress oxydatif ou la diminution de biodisponibilité du NO 
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(98), (99). Les données de la littérature sont discordantes en ce qui concerne la corrélation entre le 

T90, reflet de l’hypoxie (98), (99), (100) et la dysfonction endothéliale. Les données de la Sleep Heart 

Health Study ne mettent pas en évidence de corrélation entre le T90 et la dysfonction 

endothéliale mesurée par FMD (99). Dans un sous-groupe de patients âgés de cette même cohorte 

(99), une corrélation était mise en évidence entre le diamètre de l'artère brachiale et l'hypoxie 

globale mesurée par le T90, cela n'était toutefois pas corrélé à l'IAH après ajustement sur le BMI. 

L'étude de 2001, montre une corrélation significative inverse entre la FMD et le T90, mais, sans 

prise en compte des facteurs confondants (101). De plus, la plupart de ces études sont basées sur la 

technique du FMD, dont on connaît maintenant le caractère inter et intra opérateur dépendant 

dans la variabilité des résultats de la mesure de fonction endothéliale (30). Une étude transversale 

américaine à partir d'une population de 267 patients (98) publiée en 2013 montre une corrélation 

négative entre l’hypoxie intermittente modérée à sévère reflétée par l’index de désaturation en 

oxygène à 3% et le RHI. Il n’y a pas eu de corrélation entre l’IAH, le T90 et le RHI.  

L’équipe de Chung et al, en 2009 (102), retrouvait une corrélation significative entre la 

désaturation en oxygène nocturne et une réponse en FMD altérée chez des patients porteurs de 

SAHOS mais seulement pour des patients d’âge moyen ; cette corrélation s’annulait pour les 

patients âgés. Une corrélation positive significativement a été trouvée entre la FMD et le T90, 

l’ID, et la saturation moyenne nocturne au sein d’une population de SAHOS dans les études de 

Kraiczi et al (101) datant de 2001 et de Chung et al datant de 2007 (103). Aucune étude n’a comparé, 

à ce jour, les techniques d’iontophorèse à l’hypoxie nocturne.   

Dans la population de notre étude, nous avons constaté une corrélation négative 

significative entre le T90 et le pic de vasodilatation après iontophorèse d’Ach en corrélation 

univariée de Spearman. Cette corrélation reste significative dans le sous-groupe ne prenant pas 

d’aspirine mais disparaît dans le sous-groupe prenant de l’aspirine. Cela pourrait être le reflet de 

l’altération de la fonction endothéliale par diminution de biodisponibilité du NO résultant de 

l’hypoxie chronique, mais il s'agit d'une prise d'Aspirine à faible posologie comme cela a été 

mentionné précédemment. L’hypothèse d’une réaction propre à la technique d’iontophorèse en 

lien avec une réponse neurovasculaire plus faible chez les patients présentant un T90 élevé reste 

plausible comme cela sera souligné ultérieurement, d’autant plus que cette relation disparaît lors 

de la prise d’aspirine. 
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• Corrélation avec les données respiratoires diurnes :  

 

Rôle de la PCO2. 

Le dioxyde de carbone (CO2) joue un rôle majeur dans la vasoréactivité. Il a été montré 

cette chémorégulation était NO dépendante (79). Les chémorécepteurs du CO2 sont centraux et 

périphériques. Fathi et al en 2011 ont prouvé que les variations de CO2 sanguin entraînaient des 

modifications dans la production de NO par la NO synthase (NOase), en étudiant les cellules 

endothéliales cérébrales humaines, et fœtales (79). L’hypercapnie est responsable d’une 

vasodilatation au sein de la microcirculation cérébrale, par une augmentation de la NOase, 

indépendamment du pH (80). La pression partielle artérielle en dioxyde de carbone est décrite 

comme un marqueur de dysfonction endothéliale, en se basant sur la mesure du RHI et de la 

FMD chez les patients présentant une broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) (81), 

(82). Aucune étude à ce jour n'a mis en évidence cette relation par iontophorèse. Dans une étude 

publiée en 2009, Borel et al (83) ont comparé l’altération de la fonction endothéliale au sein d’un 

groupe de patient atteint d’un syndrome d’obésité hypoventilation (SOH) par rapport à un 

groupe témoin concluant que l’hypercapnie, même à une valeur proche de la normale, était 

associée à un RHI bas. Cependant, cela n’est pas été confirmé en analyse multivariée. 

Une dysfonction endothéliale entraîne notamment une altération de la production de NO 

et une vasodilatation moindre, ce qui est concordant avec nos résultats. Il a été observé dans 

notre population une corrélation inverse significative entre la pression partielle artérielle diurne 

en dioxyde de carbone et le pic de vasodilatation en iontophorèse d'Ach (r = -0.34, p = 0.037). 

Nous n'avons pas observé de corrélation avec le RH-PAT. Apres ajustement sur la prise 

d'aspirine au long cours, nous avons noté la persistance de cette corrélation significative inverse 

entre le taux de dioxyde de carbone et les pics de vasodilatation de l'Ach dans le sous-groupe ne 

prenant pas d'aspirine. Cette relation disparaissait dans le sous-groupe prenant de l'aspirine. 

 

Effets de la prise d’aspirine.  

L'effet anti-agrégant de l'aspirine administrée à faible dose est bien documenté. L'aspirine 

administrée à forte dose affecte, par ses propriétés anti inflammatoires, le stress oxydatif, 

l'inflammation vasculaire, la fonction endothéliale et le métabolisme glucidique. Kharbanda et al 
(84) ont montré, dans une étude publiée en 2002, l'effet protecteur de la prise d'aspirine à la 

posologie d’un gramme par jour, sur la fonction endothéliale en diminuant l'inflammation 

systémique. L'aspirine module la vasodilatation périphérique induite par l'acétylcholine chez les 
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patients atteints d'athérosclérose, en réduisant le stress oxydatif peut-être par l'inhibition d'un ou 

plusieurs vasoconstricteurs dépendant des cyclo-oxygénase (85). 

Dans notre population, la prise d’aspirine au long cours s’effectue dans le cadre d’une prévention 

primaire d’évènements cardio-vasculaires, à posologie anti-agrégante. L’effet de cette prise ne 

peut donc pas être prise en compte dans la vasoréactivité cholinergique constatée, et ne peut 

donc pas se répercuter sur la fonction endothéliale.  

Il a été décrit une réponse aspécifique dans la réponse cholinergique en iontophorèse liée 

à la technique elle-même, et dont l’origine reste inconnue. En effet, la réaction de vasodilatation 

cholinergique est liée pour 20 % à une réponse aspécifique, disparaissant sous aspirine (86), (87). Il 

a été précédemment observé que la réponse vasodilatatrice après iontophorèse d’Ach était 

diminuée en présence d’aspirine orale. Un des mécanismes évoqués est l'inhibition de la 

production de prostanoïdes vasoactifs (64); l’autre hypothèse est celle d’une vasodilatation liée à 

une réponse neuro vasculaire inhibée sous aspirine. 

La réponse neurovasculaire est impliquée dans la physiologie des complications micro 

vasculaires du diabète, notamment la neuropathie et le mal perforant plantaire (ou "pied 

diabétique") (88), (86). Cette réponse est diminuée dans la neuropathie diabétique (64), (89). Quattrini 

et al, dans une étude publiée en 2007, ont montré une altération de la réponse à l'Ach en 

iontophorèse, chez les patients porteurs d’une neuropathie diabétique (90). Plusieurs études dont 

celles des équipes de Hamdy et al  en 2001 (86), et de Walmsley et al en 1991 (91) ont montré que 

ces faibles réponses à l’acétylcholine en iontophorèse étaient dues à une dysrégulation de la 

réponse neurovasculaire plutôt qu’à une atteinte de la fonction endothéliale même. La corrélation 

négative observée dans notre étude entre la PCO2 et le pic de vasodilatation après iontophorèse 

d’Ach peut donc être le témoin d’une réponse neurovasculaire altérée chez des patients à haut 

risque vasculaire pouvant s’intégrer dans les mécanismes physiopathologiques de la survenue de 

micro angiopathie diabétique telle que la neuropathie.  

L’abolition de cette corrélation dans le groupe prenant de l’aspirine à faible posologie renforce 

cette hypothèse. Cependant des études complémentaires à plus grande échelle sont nécessaires 

pour confirmer cette hypothèse. 

 

Rôle des paramètres fonctionnels respiratoires :  

La vasodilatation endothélium dépendant est altérée chez les patients atteints de maladies 

pulmonaires obstructives dont la BPCO (81). La sévérité de la dysfonction endothéliale est 

corrélée à la sévérité de la BPCO (92), (93) aussi bien sur le plan veineux qu’artériel en dosant le 

NO et la NOase au sein du réseau vasculaire (94). Ce constat est en accord avec les résultats 



 

 

 40 

observés dans la population de notre étude. Nous avons obtenu une corrélation significativement 

positive (Tableau V) entre le VEMS, la CVF et le pic de vasodilatation après iontophorèse d'Ach 

(VEMS: r = 0.4, p = 0.012). 

 

• Corrélation avec les données cliniques :  

 

Nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre les données cliniques des patients de notre 

population dont le BMI, avec les mesures de fonctions vasculaires par RHI ou iontophorèse 

(Tableau IV). Selon l’étude de de Jongh et al, publiée en 2004, une altération de la 

microcirculation endothélium-dépendante avait été mise en évidence par iontophorèse d'Ach, 

chez les patients obèses (95). Plusieurs études transversales retrouvent des corrélations négatives 

significatives entre le RHI et le BMI ou le sexe masculin au sein de population présentant des 

FDR CV (36). L'âge, la pression artérielle systolique (PAS), la pression artérielle diastolique 

(PAD), et la fréquence cardiaque (FC) n'avaient aucune corrélation dans cette même étude (36). 

Une mauvaise distribution des données cliniques de notre population avec une population trop 

homogène peut avoir affecté nos résultats.  

 

• Corrélation avec les données biologiques du diabète : 

 

L’hyperglycémie est la caractéristique biologique du diabète et de multiples essais cliniques ont 

montré qu’un mauvais contrôle glycémique était à l’origine de complications micro (104) et macro 

vasculaires avec atteintes coronaire (105) et vasculaires périphériques (106). L’hyperglycémie 

induite entraine une altération de la fonction endothéliale (107). L'étude transversale d'une équipe 

Japonaise, publiée en 2013, a montré, en analyse univariée, une corrélation négative significative 

entre la FMD et l’HbA1C puis la glycémie à jeun (108). Les résultats sont similaires dans la 

Framingham Heart Study avec le RH-PAT (42). 

Dans la population étudiée, une corrélation négative mais non significative a été trouvée entre 

l’HbA1C et le plateau de vasodilatation en iontophorèse d'Ach. Aucune relation n’a été mise en 

évidence entre le RHI et l’HbA1c. Des études complémentaires sont nécessaires afin de mieux 

préciser ces corrélations. 

L’insulino-résistance, le SAHOS, et le diabète sont des facteurs de risque conduisant à la 

survenue d’évènements cardio-vasculaires potentiellement sévères. Dans le diabète de type 2 

(DT2), le dysfonctionnement des cellules endothéliales est caractérisé non seulement par la 

diminution de NO, mais aussi par une augmentation de la synthèse des prostanoïdes 
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vasoconstricteurs et de l'endothéline (109). Plusieurs études ont examiné la relation entre 

l'insulino-résistance et la dysfonction endothéliale (110), (111), (112). La fonction endothéliale est 

altérée chez les patients obèses morbides seulement en cas d’insulino-résistance comme le 

montre une étude récente de 2013 (113). Le RHI est abaissé chez les adolescents obèses présentant 

une insulino-résistance comparés à un groupe de sujets sains selon Mahmud et al (114). Miniello 

et al, dans une étude récente de 2014 (115)  montre une corrélation inverse significative entre la 

FMD et l’HOMA-IR (r = − 0.282, p < 0.01) chez 150 enfants et adolescents sains italiens, en 

analyse multivariée. Il a déjà été montré dans des études épidémiologiques que le RHI était plus 

bas chez les patients diabétiques (94). 

Dans notre étude, nous avons trouvé une corrélation négative significative entre le RHI et 

l’HOMA-IR, ce qui est concordant avec la littérature (115), (116), (117), (118). 

Une corrélation significative positive est trouvée entre le taux sanguin d’insuline et le plateau de 

vasodilatation après iontophorèse d'Ach. L'insuline a une action vasodilatatrice en stimulant la 

production de NO (119) par augmentation de l'activité de la NOase. Chez les sujets sains, l'insuline 

augmente la vasodilatation endothélium-dépendante. Chez des sujets insulino-résistants, la 

vasodilatation endothélium-dépendante est réduite. En outre, l'élimination du glucose médiée par 

l'insuline est corrélée inversement à la sévérité de l'altération de la vasodilatation endothélium-

dépendante (120). Des patients avec un métabolisme glucidique anormal, bien que non diabétiques, 

présentent une dysfonction endothéliale. Outre l’insulino-résistance, l’obésité a été aussi décrite 

comme étant associée à une dysfonction endothéliale (111). Les réponses à l'acétylcholine ont été 

étudiées chez les descendants (sains) de parents diabétiques, montrant des anomalies de la 

fonction endothéliale présentes avant même l'apparition du diabète (121). 
 

Les limites suivantes de l’étude doivent être mentionnées. Il s’agit de l’analyse 

intermédiaire d’une population de patients inclus dans étude prospective actuellement en cours, 

justifiant le faible effectif de patients. Le caractère homogène de notre population a pu affecter 

certains résultats. Tous les patients étaient diabétiques, majoritairement obèses, et seuls 4 

patients étaient tabagiques actifs. La majorité des patients étaient porteurs d’un SAHOS (94,5% 

de la population étudiée) dont 81 % avaient un SAHOS modéré à sévère. L’obésité était un 

facteur confondant dans cette population. Il est aussi probable que la population de patients 

sélectionnés ait une atteinte endothéliale déjà sévère du fait d’un diabète ancien et d’une obésité, 

et que donc les troubles respiratoires surajoutés ne modifient pas les valeurs déjà altérées de 

fonction endothéliale. Le T90 est un mauvais marqueur du SAHOS ; il reflète l’hypoxie liée aux 
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comorbidités associées dont la BPCO, et l’obésité. Enfin, les mesures de iontophorèse ont été 

exprimées en valeurs absolues. Dans la littérature, les résultats sont représentés (50) soit en 

pourcentage par rapport au niveau de base, soit en conductance, soit calculés par rapport à la 

résistance cutanée. Il n'existe pas de consensus sur la valeur la plus appropriée, cela dépend du 

protocole de recherche mis en place. Cependant, les résultats en valeurs absolues sont ceux ayant 

la meilleure reproductibilité (50), la conductance étant soumise aux variations de pression 

artérielle moyenne durant l'examen.  

CONCLUSION 
 

Une mesure fiable de la fonction endothéliale est indispensable afin de détecter de manière 

précoce la survenue d'évènements cardio-vasculaires, chez les patients à risque. Les mesures de 

fonction vasculaire par RH-PAT et iontophorèse couplée au laser doppler Speckle notamment 

après ajout d’acétylcholine puis par hyperhémie réactive post occlusive, utilisées fréquemment 

comme marqueur d’une altération de la vasodilatation endothélium dépendante, ne sont pas 

concordantes, excepté pour l'hyperhémie thermique locale. Les résultats obtenus par RH-PAT 

prennent en compte différentes mesures de fonction vasculaire, encore mal définies, dont une 

réponse du système nerveux autonome méritant des explorations complémentaires.  

La sévérité des troubles respiratoires nocturnes dont le syndrome d’apnées hypopnées 

obstructives du sommeil ne semble pas influencer la dysfonction endothéliale chez des patients 

diabétiques, alors que l'hypoxie nocturne semble jouer un rôle néfaste au niveau de la 

microcirculation cutanée. Comme cela est décrit dans la littérature, une pression partielle 

artérielle en dioxyde de carbone élevée altère la microcirculation cutanée ; cela pouvant 

s'intégrer dans les mécanismes physiopathologiques du développement de la neuropathie 

diabétique par l'intermédiaire d'une altération de la réponse neurovasculaire. Une analyse 

multivariée des résultats de l'étude DIVAS, portant sur un effectif supérieur et plus homogène, 

permettra de mieux appréhender les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la 

dysfonction endothéliale. L'étude du stress oxydatif, et l'évaluation de la réponse neurovasculaire 

permettront une meilleure compréhension des corrélations obtenues dans notre étude.   
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ETUDE DE LA FONCTION ENDOTHELIALE AU SEIN D’UNE POP ULATION DE 

PATIENTS DIABETIQUES, PORTEURS D’UN SYNDROME D’APNE ES HYPOPNEES 

OBSTRUCTIVES DU SOMMEIL.  

Introduction. Le syndrome d'apnées hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) et le diabète 

sont pourvoyeurs de dysfonction endothéliale. La tonométrie artérielle périphérique (PAT) et la 

iontophorèse couplée au laser doppler Speckle par acétylcholine (Ach), par hyperhémie réactive 

post occlusive (PORH) puis hyperhémie thermique locale (LTH), sont des techniques 

d'évaluation de la fonction endothéliale fréquemment utilisées en clinique. Objectif. Comparer 

ces techniques chez des patients diabétiques, pour lesquels un SAHOS est recherché, puis 

évaluer l'impact de la sévérité du SAHOS sur la fonction endothéliale. Méthodes. Il s'agit de 

l'analyse intermédiaire de sujets diabétiques inclus dans la cohorte DIVAS, réalisée sur le CHU 

d'Angers. Résultats. Sur 54 sujets, aucune concordance n'a été trouvée entre les techniques, 

exceptée pour LTH. Aucune corrélation n'a été observée avec l'index d'apnée hypopnée. Des 

corrélations négatives significatives ont été relevées entre le pic de vasodilatation d'Ach et le 

temps passé avec une saturation en oxygène inférieure à 90% et avec la pression partielle en 

dioxyde de carbone (PCO2). Conclusion. Le PAT mesure d’autres paramètres de fonction 

vasculaire, encore mal définis, dont en partie la vasodilatation endothélium dépendante. La 

sévérité du SAHOS n'influence pas la dysfonction endothéliale, alors que l'hypoxie nocturne 

pourrait y contribuer. La PCO2 altère la microcirculation cutanée, par baisse de la réponse 

neurovasculaire, impliquée dans le développement de la neuropathie diabétique. L'analyse des 

résultats de l'étude DIVAS permettra une meilleure compréhension des mécanismes 

physiopathologiques de la dysfonction endothéliale. 

 

 

Mots clés : Dysfonction endothéliale – Syndrome d'apnées hypopnées obstructives du sommeil –

Diabète - Tonométrie artérielle périphérique – Iontophorèse couplée au laser doppler Speckle. 


