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INTRODUCTION

Le syndrome d'apnées hypopnées obstructives du sdni®AHOS) est une pathologie
fréquente et sous diagnostiquée, touchant actuetieen population générale 2% des femmes et
4% des hommes de 30 & 60 &isLe diabéte de type 2 (DT2), et le SAHEE®: WDsont
reconnus depuis plusieurs années comme des fadeuwisque cardio vasculaire (FDR CV),
ayant une influence majeure dans la survenue d&ménts cardio vasculaire (CW' © par
lintermédiaire de la formation d’athéroscléroses plus, ces deux pathologies sont souvent
associées. En effet, dans la coh@teep AHEAD®, la prévalence du SAHOS modéré a sévére
était de 53 % chez des patients en surpoids oueskdiabétiques de type 2. La dysfonction
endothéliale est un phénomene essentiel dans lésdies cardiovasculaires précédant le
changement structurel vasculaire et les manifestatcliniques. En conséquence, beaucoup de
recherches récentes ont mis l'accent sur la déteptécoce de la dysfonction endothéliale chez
'Homme. Plusieurs techniques existent, plus ounsaiomparables, mesurant différentes
composantes de la fonction endothéliale, dont ény@mie réactive par tonométrie artérielle
périphérique (RH-PAT), technique dérivée de flaw mediated dilation(FMD) et la
iontophorese couplée au laser doppler Specklerésepce d'un SAHOS associée a un diabete
suggere une altération plus prononcée de la fametimlothéliale.

Les objectifs de notre étude sont :

» de comparer deux techniques de mesure de fonatidotieéliale : le RH-PAT versus
la iontophorése couplée au laser doppler Speckle,

» d'évaluer I'impact de la sévérité du SAHOS sur yafoinction endothéliale au sein

d'une population de patients diabétiques,

e et d'étudier les différents paramétres cliniquésiogigques et polysomnographiques

pouvant moduler la dysfonction endothéliale chezpaients.

1-Le syndrome d’apnées hypopnées obstructives mmsd.

Le SAHOS est caractérisé par une fermeture répiEt®eoies aériennes supérieures au cours du
sommeil expliquée par des anomalies anatomiqudsaditién de calibre) et/ou fonctionnelles par
augmentation de la collapsibilité pharyngée (Figdle Ces anomalies sont responsables
d’apnées entrainant une hypoxie répétée et d'agenentation du sommeil.

11



Figure 1: Fermeture des voies aériennes supérieures as dogsommeil.

Le SAHOS est défini, seldiAmerican Academy of Sleep Medicipar la présence des criteres
A ou B et du critére € :

A. Somnolence diurne excessive non expliquée s facteurs ;
B. Deux au moins des critéres suivants non expdiguaé d’autres facteurs :
- ronflements séveres et quotidiens
- sensations d’étouffement ou de suffocation penldgesommeil
- sommeil non réparateur
- fatigue diurne
- difficultés de concentration
- nycturie (plus d’une miction par nuit) ;

C. Critere polysomnographique ou polygraphiquenéag + hypopnées5 par heure de
sommeil calculé par I'index d’apnée hypopnée (IAH).

La sévérité du SAHOS dépend de I'lAH. Un SAHOS ftégst défini par un IAH entre 5
et 15 événements par heure, un SAOHS modéré patuentre 15 et 30 événements par heure,

un SAHOS séveére par un IAH supérieur ou égal avdde&ments par heure.

La polysomnographie (PSG) est le seul examen ptantetle poser le diagnostic de
certitude. Elle est indispensable pour documergaitdsorganisation du sommeil. Cet examen
n'est développé que depuis une trentaine d’anretesst réalisé dans un laboratoire spécialisé
dans I'étude du sommeil. La PS®& permet I'étude des stades du sommeil. Elle coreport
plusieurs capteurs (Figure 2) dont ['électroencémramme, ['électro-oculogramme,

I'électromyogramme des muscles périphériques eladeuppe du menton. Pour mettre en
12



évidence les apnées et les hypopnées, il faut mresurflux ventilatoire par l'utilisation de
thermistances. D’autres méthodes existent dontalanagraphie, I'enregistrement des sons
trachéaux et la mesure de pression au moyen déesamasales permettant d'obtenir des courbes
de débit ventilatoire instantané. La méthode déredice reste la pneumotachographie, qui
permet une appréciation quantitative du débit adsien que de mauvaise tolérance au cours du
sommeil. Les efforts respiratoires sont analys@&ceyraux mouvements thoraco-abdominaux,
enregistrés par pléthysmographie d'inductance éisant des sangles thoraco-abdominales.
L’'analyse des mouvements permet de définir le ¢aracobstructif des apnées. Les
répercussions des apnées sur la saturation en gt appréciées par I'oxymétrie de pouls.
L'utilisation de logiciels dédiés permet I'analydes parametres cardio- respiratoires (Figure 3).

L'lAH est calculé aprés analyse de I'enregistremelnt sommeil. Une apné€’
obstructive est définie par un arrét du débit aénaso-buccal pendant au moins 10 secondes
avec persistance d'efforts ventilatoires. Une hyp@ep” est définie par un événement
respiratoire d’au moins 10 secondes associé a :

* soit une diminution d’au moins 50 % d’un signal dibit validé par rapport au
niveau de base,

e soit une diminution inférieure a 50 % ou un aspkcplateau inspiratoire associé
a une désaturation en oxygéne d’au moins 3 % atloumicro-éveil.

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

La prévalence du SAHOS augmente avec I'obésité,piide d’hypnotiques, la
consommation d’alcool, le tabagisme, [l'obstructiorasale, ou certaines pathologies
endocriniennes comme I'hypothyroidie. Il a été méngue les sujets américains d’origine
africaine avaient un risque relatif plus élevé dealopper un SAHOS que les sujets caucasiens
® La prévalence augmente aussi avec l'age et devieximale vers 60 an§.
prépondérance masculit®: Yest considérable, de l'ordre de 80-90 %, maissgue de
SAHQOS est aussi présent chez la femme ménopausée.

2-Le syndrome d’apnées hypopnées obstructives mmsd et le diabéte de type
2.

Il a été démontré dans plusieurs études épidénmdpleg que la prévalence du diabéte était
significativement supérieure chez les patientsrattale SAHOS en comparaison aux patients
non apnéiques. La sévérité du SAHOS est assoai@erizque accru de diab&f@” @ Wiout
en sachant que I'obésité est un facteur de risqoermn aux deux pathologies. L'altération du
métabolisme glucidique est un des mécanismes reapl@s, par le biais d'une insulino-

résistance'™ 1®) | a résistance périphérique a linsuline est mése évidence par l'index

14



HOMA-IR, calculé selon la formule suivante : Indd©OMA-IR = (glycémie*insulinémie/ 22,5).

Un résultat supérieur a 2,4 témoigne d’une insutégistance.

Disturbed or
Insufficient
Sleep

—_—— - - -
1 Hypothalamic activity <V Brain glucose A Noctumal GH A Sympathetic
(orexinergic neurons) utilization ™ Nocturnal Cortisol nervous activity

s (N s

N\ NI

' ™
)

T —— .
Altorad W Insulin 4 Blood
Glucose i
Secretion Pressure

- / A
N

Insulin

Resistance

Metabolism
Type 2 .

Diabetes
Figure 4: Mécanismes physiopathologiques possibles dértdion du meétabolisme

1 Appetite

glucidiqué*”. CVD : cardiovascular disease, HTN : hypertension

Différentes voies physiopathologiques (Figure 4) é@ évoquées, dont le réle de I'hypoxie
intermittente *® et du stress oxydatif®. Les micro-éveils récurrente”, entrainant une
fragmentation du sommeil, activent le systeme symgae en stimulant de maniére itérative
l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, conduigambe augmentation du taux de cortisol, a
une diminution de l'activité des cellules béta dangréas, a des taux élevés d'hormone de

croissance, et a des altérations de la régulatomoendocrine de I'appétit (orexine/leptifté)
(20), (21), (22)

3-La fonction endothéliale.

Décrit par le passé comme étant une surface in&teothélium est aujourd’hui considéré
comme une réelle interface entre la circulatiote ehilieu intérieur, comme cela a été démontré
par Furchgott et ZawadzK®, en participant de maniére active & I’homéostasiesystéme
circulatoire. Les mécanismes précis sont completesesultent d’interactions entre le sang,

I'endothélium et les cellules musculaires lisé8s
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a-Régulation du tonus vasculaifees cellules endothéliales sont sensibles aubati@ns des

forces de cisaillement du flux sanguin, aux stirfiafes neuro-hormonales et pharmacologiques.
Elles secretent des molécules vasodilatatrices ldomtonoxyde d'azote (NO), le plus puissant
vasodilatateur physiologique, et vasoconstrictri¢esdothéline-1) qui vont respectivement,

relacher ou contracter, la fibre musculaire lissdadparoi artérielle.

b-La dysfonction endothéliald'altération de la fonction endothéliale est uarqueur précoce
d'athérosclérose. La preuve initiale de I'existedaene dysfonction endothéliale touchant les
artéres coronaires athéromateuses a été apporfi@8érmparl_udmer et gl qui, pour cela, ont eu
recours & la perfusion intra coronaire d’'acétyltekt a la coronarographie quantitatfné La
dysfonction endothéliale est un facteur de risquadio-vasculaire indépendant pour
linsuffisance cardiaque, les coronaropathiessateidents vasculaires et cérébrébix ¢ 8

Des techniques d'évaluation et de mesures noniiragexistent dorénavafit

c-Mesure de la fonction endothélidleexiste plusieurs méthodes pour mesurer la foncti

endothélialé®® CYdont certaines sont détaillées ci-dessous (Talljeau

Tableau I Avantages et inconvénients des techniques lesfidguemment utilisées pour

évaluerla fonction endothélial&?.

Technique Vascular Bed Advantages Disadvantages Stimulys (Examples)
FMD Brachial artery Easy access Challenging to perform well Reactive Hyperemia
Condult artery Correlation with invasive Disparate protocols for performance
epicardial vascular hunction and standardizations
Many outcome studies Need for standardization
Inexpensive
Possibility to assess ofher
important parameters (fow,
bassline arlerial diamelers,
FMC)
Venous occlusion Forearm vasculature Easy access Invasive {cannulation of the brachial  Ach and other vasoactive
plethysmography Microvasculature Vasoactive substances infused aneny) substances
10 generate a dose-response Thme consuming
relationship
Contralateral arm as a control
EndoPAT Finger Easy 1o access and perform Expense of disposable finger probes Reactive hyperemia
Microvasculature Automated PAT signal Influenced by variable
Low inlerobsanyer and non endothelial factors
infraobserver variability
Correlation with invasive
microvascular vascular funchion 1

Ach : acétylcholine, FMD : flow mediated dilatidrlVIC : flow mediated constrition, PAT :

tonomeétrie artérielle périphérique.
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1- Latechnique de dilatation médiée par le flux (FMD)

La technique de FMDflobw mediated dilationest la technique de référence. La capacité de
I'artere a se dilater est mesurée pendant la piitagperémie réactive correspondant a la phase
de vasodilatation qui apparait aprés une occlusionclusion de I'artere brachiale se fait a I'aide
d'un brassard de tensiomeétre gonflé a une pressipra-systolique pendant 5 minutes. Elle
représente la relaxation endothélium dépendantardere due a I'augmentation du flux sanguin
(D). 32). (33). B4 gltération de la mesure de FMD prédit de fairmtépendante et & long terme
les événements cardiovasculaires chez des sujets &4 Il existe cependant une grande
variabilité inter et intra opérateur dépendantesdas mesures?.

2- L'hyperhémie réactive par tonométrie artérielleipagrigue(RH-PAT):

Il s’agit d’'une méthode récente de mesure de latfon endothéliald®® utilisée depuis les
années 2000. La tonométrie artérielle périphéri@RA&T) permet de mesurer les modifications
pulsatiles du volume artériel par pléthysmograpligitale automatisée aprés occlusion artérielle
supra systolique de quelques minutes. Cette techri@ppuie sur les principes de la FND Il
existe d’ailleurs une concordance entre les résulabtenus par RH-PAT et la mesure
échographique de FMB® dans une population présentant des FDR CV. L'&trement de
I'onde de pouls artérielle est réalisé par des ssmaheumatiques digitales appelées Endoff&®
(Figure 5 et 6). En conditions physiologiques, ¢jmentation du volume sanguin artériel a
'extrémité du doigt accentue la modification denile de pouls, augmentant le signal mesuré
(Figure 7).

sensing buffer
region region

Figure 5: Sonde pneumatique de pléthysmographie didfitéle
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Figure 6: Installation du patient et réalisation de la orespar RH-PAT a l'aide de sonde

pneumatique de pléthysmographie digifafe

L'amplitude du volume d'impulsion numérique est unée et analysée par la méthode RH-PAT
(EndoPAT 2000itamar Medical Ltd, Caesarea, IsrgeL'index de réactivité hyperémique (RHI)
permet d'évaluer la fonction endothéliale micradatoire, il correspond au ratio de la moyenne
de lamplitude du RH-PAT sur une période de 1 menabmmencant 1,5 minute apres le
dégonflement du brassard et le niveau de basesuri bras controlatér&l” %) Ce calcul est

effectué par un logiciel dédi&gmar Medical Ltd, Caeserea, IsraeUne mesure est réalisée de
maniére simultanée sur le bras controlatéral, i bémoin, afin de pallier a toute modification
du tonus vasculaire systémique, (Figure 8). lléaéttbli dans la littérature qu’'un RHI inférieur a

1,67 indiquait une dysfonction endothéli4fé

B

Hyperemic

A
Finger ” ‘Illll
Control ’ " "
Finger

I Baseline I U“ilatera!C“ffIHyperemiaI I Baseline Unilalera! Cuff IHyperemiaI
Occlusion Occlusion

Figure 7: Mesure du signal enregistré par les sondesetbysmographie digitale Endopaf®.

Comme le montre le schéma, I'amplitude du signiakeegistrée; puis pendant le gonflage du
brassard de tensiometre, le flux sanguin est ongou et augmente au cours de la période
d'hyperhémie post occlusive chez un patient saingtAchez un patient ayant une réponse
atténuée (B). Dans le bras contrdle, I'amplitudesdnal reste stable témoignant d'un flux

sanguin continu.
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Occluded Arm

Control Arm

a7

Baseline (05:07) Occlusion (05:11) Dilatation(05:03)

Figure 8: Tracé de RH-PAT d’'un patient diabétique, porigun SAHOS.

L'intérét du RH-PAT en tant qu'outil d'évaluatioe th fonction endothéliale, et sa valeur
prédictive vis-a-vis du risque cardio-vasculaird été récemment démontrés. Une corrélation
inverse entre le RH-PAT et la présence de FDR (Atéaétablie au sein de plusieurs études
transversales dont la cohoffeamingham®® “2 comme I'obésité, le diabet®, le tabac, et
I'hypercholestérolémid*® ¥4 RécemmentBonetti et alont montré qu'un faible RHI était
corrélé & une atteinte de la micro circulation caite “. Itzhaki et alont aussi objectivé un
faible RHI chez des patients porteurs d'un SAHOSdéné a séverd™. Néanmoins,
'augmentation de I'amplitude de I'onde de poulsdat suite a I'hypérémie réactive demeure

une réponse complexe a l'ischérfifé

En comparaison aux autres méthodes d’évaluatiota denction endothéliale, 'TEndoPAT®
offre I'avantage d'étre une méthode non invasive, opérateur dépendante et reproductile

De plus, par rapport aux méthodes échographiques ldoFMD, elle ne nécessite aucune
expertise spécifique. La variabilité de la mesuaasdle temps est acceptable et comparable aux

autres méthodes non invasiv&s

3- lontophorése couplée au laser doppler Speckle

a-Generalités La iontophorese est une méthode non invasivedetiore, a la différence de la
plethysmographie d’occlusion veineuse ayant undura vasculaire (Tableau ), permettant

d’étudier la microcirculation cutanée dont prin@pestent les mémes.
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Du fait de son accessibilité, la microcirculaticutanée a été suggérée comme un modele de la

fonction microvasculaire généraliséd: %)

La technique d’iontophorése permet la migration rdelécules chargées au sein de la
microcirculation cutanée en utilisant un courardctique de faible intensité (Figure 9). La
réponse microcirculatoire, captée par le laser ogpeckle, est liée a la charge de la molécule.
La technique du laser Speckle par imagerie de asteirdonne une image en temps réel de la
circulation sanguin€® en regard de la microcirculation cutarf® Les techniques par lasers
peuvent étre couplées a différents tests de préwocpharmacologiqgues comme I'acétylcholine
ou physiques dont I'nyperhémie thermique localeH), Ou I'nyperhémie réactive post occlusive
(PORH) permettant d'explorer la fonction endotHélig”: ®® Cette technique a une bonne

(48) .

reproductibilité par rapport aux autres technigdesfluxmétrie®”: “9et une excellente

reproductibilité intra et inter opératef.

Ordinateur d acquisition

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

d'une iontophorése d'acétylcholifig

b-L'hyperémie réactionnelle post occlusive (PORK Le retour du flux sanguin suite a une
occlusion artérielle supra systolique (principeikiire a celui de la FMD et du PAT) induit un
pic de vasodilatation (Figure 10) dont I'originersge étre en partie endothélium-dépendétite

®0. 43} Cependant, plusieurs études rapportent le rolesiginexistant du NO dans la

vasodilatation induite par I'nyperhémie réactivestpacclusive™?.
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Figure 10 Evolution du flux sanguin microcirculatoire aprése occlusion supra systoligti.

c-L'hyperhémie thermique locale (LTH). Les sondes de iontophorése appliquées sur la peau
sont chauffées a 44%% ®”) entrainant une réponse microcirculatoire bi phaesiindolore
(Figure 11) avec un pic et un plateau de vasodiitatd® 8 ©° Une boucle reflexe sensorielle
axonale est responsable du % alors que le plateau de vasodilatation serag ligne réaction

NO dépendanté® ®9 Smith et alont montré une diminution de la vasodilatationacée
endothéliale chez les patients hyperterfffisDes résultats similaires ont été obtenus chez les

patients diabétiques® ©%)

A

Initial
peak

azr-aasc

!

Skin blood flux

Baseline flux

5 min

Time

Figure 11 Evolution du flux sanguin microcirculatoire aptemerhémie thermique locadfe.

d-lontophorese de drogues vasoactives.La fonction endothéliale peut étre évaluée en
mesurant la réactivité vasculaire a I'acétylchol{ideh) qui stimule la production de NO en

agissant sur les récepteurs muscariniques endatiéll s'agit d'une vasodilatation endothélium
dépendante. La vasodilatation endothélium indépsedeast étudiée par I'ajout de nitroprussiate

de sodium (SNP), évaluant la relaxation des callmasculaires lissé¥.
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L’administration d'’Ach ou de SNP se fait au seinldeparoi cutanée, grace a un courant
électrigue indolore. Des études ont montré queakodilatation cutanée induite par I'Ach était
corrélée de maniére significativement positive alecNO 2, marqueur de la fonction

endothéliale systémique, et la microcirculationocaire®®. Certains traitements dont I'aspirine

sont susceptibles de modifier la réponse endothéify ©°): ©°)

Le diabéte®®) 7. ©8). gt |o SAHOS?: (1. (72 (B)gont pourvoyeurs de dysfonction
endothélialeLeur association chez un méme patient potentialiséaltération de la fonction

endothéliale, mais aucune étude ne I'a pour I'mistémontré.

L'objectif principal de I'étude était d'évaluer digsfonction endothéliale attendue plus sévere
chez les patients présentant I'association d’'un BT2'un SAHOS par deux techniques de
mesure différentes, le RH-PAT et la iontophorésgptée au laser doppler Speckle, qui par la
suite ont été comparées. L'impact de la sévéritS8 AHOS sur la dysfonction endothéliale a été
recherché. Les parameétres cliniques, biologiquegplysomnographiques ont été analysés afin

d’évaluer leur influence sur la dysfonction enddigié.

MATERIEL et METHODES

Il s'agit de I'analyse intermédiaire d’'une étudegpective, réalisée sur le CHU d'ANGERS,
incluant des patients suivis au sein de la coHONEAS, effectuée de maniere conjointe dans les
services de pneumologie, d'endocrinologie diabgteloet d'explorations fonctionnelles
vasculaires, d'Octobre 2011 a Juillet 2014.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :iggas de plus de 18 ans, ayant un DT2
précédemment diagnostiqué en état stable, avecraitenmient antidiabétique oral ou une
insulinothérapie non modifiés au cours des troisides mois. Les criteres d’exclusion étaient
un taux d’hémoglobine glyquée (HBA1e)9%, un SAHOS précédemment diagnostiqué et traité
au cours des 3 derniers mois, une pathologie C¢épemment diagnostiquée (insuffisance
cardiaque, coronaropathie, accident vasculairebcgéiréartériopathie oblitérante des membres
inférieurs), une insuffisance respiratoire chroeigécédemment documentée. Les patients sous

tutelle ou curatelle ont été exclus.

Protocole.Aprés vérification des criteres requis d’inclusieind'exclusion, les patients retenus
étaient adressés au laboratoire du sommeil pamsuttation d'endocrinologie diabétologie, afin

de rechercher un SAHOS. Un enregistrement noctardé effectué par PSG en analysant
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manuellement le sommeil et les évenements respgatoonformément aux recommandations

actuelles”. Les données polysomnographiques suivantes on¢létées :
- index de micro-éveil par heure de sommeil (IME),
- index d'apnée-hypopnée par heure de sommeil (IAH)
- index de désaturation en oxygene% par heure de sommeil (ID),

- temps de sommeil avec une saturation < 90% entesrau cours du temps de sommell
total (T90)

- saturation moyenne en oxygéene au cours du tempsmmeil total.
Le lendemain, un prélevement sanguin a été réalsgprenant :

- une gazométrie artérielle au repos

- un dosage du taux d’HbA1C

- une glycémie a jeun

- un dosage de l'insulinémie permettant le calaldOMA-IR

Une exploration fonctionnelle respiratoire a erséte effectuée par la réalisation d’'une boucle
débit-volume afin de mesurer en pourcentage re$pdes valeurs théoriques le volume
expiratoire maximal en une seconde (VEMS) et laaca@ vitale forcée (CVF). Puis, une
premiére mesure de fonction endothéliale a étésémlpar la technique du RH-PAT. Une
deuxieme mesure a été réalisée par iontophoresgéenau laser doppler Speckle, dans le

service d’Explorations fonctionnelles vasculaires.

Aprés une période de repos suffisante pour obtdair stabilisation des variables
hémodynamiques (pression artérielle, fréquencdaauid) et un confort thermique du patient, il
a été réalisé d’abord une iontophorese d’acétyiebdlAch), et d’eau désionisée, puis ensuite
une hyperémie réactionnelle post occlusive (PORHiyie d’une hyperhémie thermique locale
(LTH).

Analyse statistiguel es analyses statistiques ont été effectuées aide des logiciels SPSS et

PRISM 4. L’'analyse univariée a été réalisée ensatit les coefficients de corrélationde
Pearson, et de Spearman, avec un seuil de sidiifi€ade 5% (p<0.05). L'impact de la prise
d’aspirine sur la fonction endothéliale étant dédans la littérature, I'étude a tout d’abord été
menée sur la population totale, puis dans un sougpg prenant de I'aspirine (Aspirine +) et ne

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

23



RESULTATS

Population de I'étuddl s’agit d'une analyse intermédiaire d’'un sousupe de 54 sujets,

inclus d'une maniére prospective et unicentriques patients étaient agés de 37 a 81 ans, tous
diabétiques de type 2, sans atteinte cardiovaseubaganique connue. Les caractéristiques des
patients sont détaillées dans le Tableau Il.

La population étudiée comprenait 32 hommes (59.8¥3)2 femmes (40.7%), I'age moyen était
de 60 ans £ 9.3. Les patients étaient diabétigapaid en moyenne 11 ans * 8.6. Le BMI moyen
était de 34 kg/m2, et 77 % des patients étaiensesavec un BM+ 30 kg/m2. L’'IAH moyen
était de 34,6 par heure de sommeil +/- 24. Un SAH@@Eré a sévere (IAH 15 par heure de
sommeil) a été diagnostiqué chez 44 patients do#8de la population. Seulement 3 patients
(soit 5,5 % de la population étudiée) ne présentgias de SAHOS. LA tres grande majorité des
sujets (90%) était sevrés de leur tabagisme. Paempatients, 93% bénéficiaient d'un traitement
antidiabétique oral. Un traitement par aspirine@sgiogie antiagrégante était pris par 37 % de la
population. Un RHI inférieur a 1,67, témoin selanlittérature d’'une dysfonction endothéliale

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

Variables Population totale
N, patient 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 diabéte, 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
PQ mmHg 83 (15)
PC® mmHg 38.2 (4.34)
VEMS, % 100 (19.8)
CVF, % 100 (19.9)
Données respiratoires nocturnes
Index de désaturation a 3% par hegre 30.9 (26)
Index apnée hypopnée (IAH) 34,3 (26.4)
IAH < 5, % 55
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

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

BMI : body masse index, HbA1C : hémoglobine glygRd€, PAS : pression artérielle
systolique, PAD : pression artérielle diastoliga€, : pression partielle artérielle en oxygene au
repos en mmHg, PCO pression partielle artérielle en dioxyde de oaghau repos en mmHg,
VEMS : volume expiratoire maximal en une secondpaircentage de la théorique, CVF :
capacité vitale forcée en pourcentage de la theerifj90 : temps passé au cours du temps de
sommeil total avec une saturation inférieure a @Pminutes, ADO : antidiabétique oral.
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Analyse des résultats

Les recherches de corrélations ont été réalisées @des mesures d’iontophorése exprimées en
valeur absolue. Les parametres de pression aktémebyenne étaient stables au cours de

I'examen.

 Comparaison des deux techniques de mesure dedtdioendothéliale.

Aucune corrélation n'a été retrouvée entre le Rikuné par RH-PAT et les mesures de
fonctions vasculaires effectuées aprés iontophat@ssh ou hyperhémie réactive post occlusive
(Tableau IIl). Cependant, une corrélation signifiment positive a été observée entre le RHI
et les mesures de vasodilatation observées apréalisation d'une hyperhémie thermique locale
(Figure 8), tant au niveau du pic (r = 0.47, p 808) que du plateau (r = 0.43, p = 0.012).

Tableau llI: Coefficient de corrélation Pearsordes mesures de fonctions vasculaires du RH-
PAT avec la iontophorése couplée au laser dopgleci3e en utilisant différentes techniques

chimiques et physiques.

RHI
Population totale  Aspirine — Aspirine +
n=31 n=17 n =14
lontophorese

Pic PORH 0,24 0.21 0.30
Pic hyperhémie thermique 0,47 ** 0.36 059
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

RHI : index d’hyperhémie réactive, PORH : hyperi@méactive post occlusive, Ach :
acétylcholine, Aspirine - : pas de prise d'aspinelong cours, Aspirine + : prise d'aspirine au

long cours, * p<0,05 ** p<0.01
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Apres ajustement sur la prise d’aspirine, nous s\aiyservé une corrélation positive forte entre

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

Tableau Ill) pour le pic et le plateau de vasodiian (pic : r = 0.59, p = 0.024, plateau : r =6).6

p = 0.01). Cette corrélation a disparu dans le-gpaspe ne prenant pas d’aspirine.
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Figure 12: Corrélation entre le RHI et le pic puis le ptatede vasodilatation aprés hyperhémie

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

prenant pas d'aspirine, et significative dans lesggroupe prenant de l'aspirine par un coefficient

de corrélation de Pearsofiet un seuil de significativité p<0,05
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« Corrélation avec les données clinigues.

Aucune corrélation significative n'a été trouvédreres différentes données cliniques de la
population et les mesures de fonctions vasculgaeesRH-PAT ou iontophorése (Tableau 1V)
concernant le BMI, I'age, le sexe, I'anciennetédiibéte, la pression artérielle systolique ou

diastolique, la fréquence cardiaque et I'hypertanartérielle ancienne traitée.

« Corrélation avec les données respiratoires nocturne

Aucune corrélation significative n'a été observédieecles résultats du RH-PAT et les données de
polysomnographie (Tableau V). Une corrélation digaiivement négative a été observée entre
le quatrieme pic de vasodilatation obtenu aprewpitorese d'acétylcholine (Pic Ach 4), et le
temps passé avec une saturation en oxygene inrae®0% (T90) au cours du temps de
sommeil total (r = - 0.34, p = 0.03). Des résulitsilaires ont été obtenus apres ajustement sur
I'absence de prise d'aspirine au long cours (£58;(p = 0.005) (Tableau VI). Par contre, aucune

corrélation ne fut observée chez les patients ptest@l'aspirine au long cours.

+ Corrélation avec les données respiratoires diurnes

Nous avons mis en évidence une corrélation négaiyaficative forte (Tableau V) entre la
pression partielle artérielle en dioxyde de carbanaepos (PC£), et le pic de vasodilatation
(pic Ach) apres iontophorése d'Ach (r = -0.34, p.637). Ceci a été retrouve lors des différents
pics successifs de vasodilatation (Figure 13), nha'y a pas eu de corrélation retrouvée avec le

plateau de vasodilatation (plateau Ach).

Aprés ajustement sur la prise d'aspirine, nous @wtiservé que dans le sous-groupe de patients
prenant de l'aspirine au long cours (n = 16), catteélation disparaissait (Tableau VI). Dans le
sous-groupe de patients ne prenant pas d'aspitunieng cours (n = 20), le coefficient de
corrélation de Spearman est resté significativemeégatif (r = - 0.67, p = 0.007) (Figure 13).
Aucune corrélation n'a été retrouvée entre la ppagsartielle artérielle en oxygéne @p0et les

données vasculaires mesurées par RH-PAT et iontegdo
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Tableau IV: Coefficient de corrélation Pearsodes données cliniques et des mesures de fonctastsilaires mesurées par le RH-PAT et par

iontophorese couplée au laser doppler Speckleiksant différentes techniques chimiques et physsqu

Age Sexe BMI Aré‘i:;irgt':té PAS PAD FC HTA

RHI, n = 48 0,09 0,20 -0,2 0,005 -0,15 0,19 50,0 0,03
lontophorése, n= 36

Pic PORH 20,29 0 0,19 ~0,1 0,04 0,14 0,07 0, 16

;igr%zi;hémie -0,19 0,009 0,22 0,01 0,02 0,25 0,09 0,23

fr:z:fnai‘;‘uzyperhémie 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, 06 001 0,02

Plateau Ach 0,17 -0,02 0,005 0,28 70,0 0,06 -0,05 0,03

RHI : index de réactivité hyperhémique, PORH : higgenie réactive post occlusive, Ach : acétylchqliB®ll : body masse index, PAS : pression

artérielle systolique, PAD : pression artériellasdolique, FC : fréquence cardiaque, HTA : hypeaitanartérielle traitée, * p< 0.05



Tableau V: Coefficient de corrélation Spearmades données respiratoires diurnes et nocturnesesveresures de fonctions vasculaires

mesurées par le RH-PAT et par iontophorese cowpléaser doppler Speckle en utilisant différentetniques chimiques et physiques.

Données diurnes Données nocturnes
PO2 PCQ VEMS CVF IAH ID T90 IME Saturation
moyenn

RHI, n = 48 0.07 -0.59 0.27 0.25 -0.13 -0.1 100. -0.17 0.11
lontophorése, n = 36

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

Pic hyperhemie 0.04 0.05 0.19 0.05 -0.03 - 0.07 -0.26 -0.03 50.2

thermique

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

hyperhémie

Pic Ach 2 0.3 -0.4* 0.24 0.15 -0.15 -0.17 -0.26 0D 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

RHI : index de réactivité hyperhémique, PORH : ijigenie réactive post occlusive, Ach : acétylchgliE : index de micro-éveil par heure de
sommeil, T90 : temps passé au cours du tempsdetabmmeil avec une saturation < 90%, IAH : indexég hypopnée, ID : index de désaturation

a 3% par heure de sommeil, PO2 : pression paraelégielle en oxygéne au repos, RPC@ression partielle artérielle en dioxyde de oagbau
repos, VEMS : volume maximal expiré en une secoBi¥; : capacité vitale forcée, * p< 0.05
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Tableau VI: Coefficient de corrélation Spearmadu temps passé avec une saturation en
oxygene inférieure a 90 % (T90) au cours du tengpsodnmeil total et de la pression partielle
artérielle en dioxyde de carbone diurne (BC&¥ec les mesures de fonctions vasculaires par
iontophorese couplée au laser doppler Speckleiksant différentes techniques chimiques et

physiques, selon la prise d'aspitine

PCO T90
Aspirine — Aspirine + Aspirine — Aspirine +
n=20 n=16 n=20 n=16
lontophorese, n=36

Pic PORH -0.12 -0.02 -0.20 -0.44
Pic hyperhemie -0.07 0.18 -0.17 -0.35
thermique
Plateau hyperhemie -0.19 0.18 -0.27 0.13
thermique
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

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

temps de sommeil total avec une saturation en aeygdérieure a 90%, PGO pression
partielle artérielle en dioxyde de carbone ausepapirine - : absence de prise d'aspirine au

long cours, Aspirine + : prise d'aspirine au loogrs. * p<0.05, ** p<0.01
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Figure 13: Corrélation entre la pression partielle arté&i€liurne en dioxyde de carbone (PLO

et les pics successifs de vasodilatation en iomi@se d’acétylcholine, significative dans la
population totale (n = 36), significative dans ¢eis-groupe ne prenant pas d'aspirine (n = 20), et
non significative dans le sous-groupe prenant asgpitine (n = 16) par un coefficient de
corrélation de Pearsatf, et unseuil de significativité p <0,05.
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Une relation significativement positive a été obéer entre les données fonctionnelles
respiratoires (Tableau V) par VEMS et CVF avec ie ¢ge vasodilatation (Pic Ach 4) en
iontophorese d'acétylcholine (VEMS: r = 0.4, p 812, CVF: r = 0.33, p = 0.042), (Figure 14).

Une corrélation positive mais non significative=r0.27, p = 0.056) a été observée entre le
VEMS et la mesure de fonction endothéliale par RI-P

125+ r2=0,10
p = 0,04
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Figure 14: Corrélation significative entre le volume expiige maximal en une seconde en
pourcentage de la valeur théorique (VEMS) et le gbhéc vasodilatation aprés iontophorése
d'acétylcholine (Pic Ach) par un coefficient de rétation de Spearman ?, et un seuil de
significativité p<0,05.

» Corrélation avec les données biologiques du diadeteleau VII)

Une corrélation significativement négative a étésanen évidence entre l'index d'insulino-
résistance HOMA-IR et la mesure de fonction end@teepar RH-PAT (r = -0.38, p = 0.01),
(Figure 15).
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Figure 15: Corrélation négative significative entre l'indee réactivité hyperhémique (RHI), et
lindex d'insulino-résistance HOMA-IR par un coeifint de correlation Pearsorf, et un seuil

de significativité p<0,05
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Tableau VII: Coefficient de corrélation Pearsardes données biologiques du diabéte avec les
mesures de fonctions vasculaires du RH-PAT, eirtophorése couplée au laser doppler

Speckle en utilisant différentes techniques chimgget physiques.

Glycemie d |\ iinémie  HbAIC ~ HOMA-IR
jeun
RHI, n = 48 -0,17 -0,25 - 0,49 - 0,38 *
lontophorése, n = 36
Pic PORH -0,05 0,02 -0,68 0,13
Pic hyperhémie thermique -0,71 0,12 -0,22 0,11
fr:::fnai‘guzyperhémie 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

RHI : index de réactivité hyperhémique, PORH : hizgenie réactive post occlusive, Ach :
acétylcholine, HbA1C : hémoglobine glyquée A1C, H®IR : index d'insulino résistance,
*p<0.05.

Nous avons observé une relation significativemesitive entre l'insulinémie et le plateau de la
vasodilatation obtenue apres iontophorese d'atétyhe (Plateau Ach) (r = 0.34, p = 0.042).
(Figure 16).
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Figure 16: Correlation positive entre l'insulinémie et Iéatpau de vasodilatation apres
iontophorése d’acétylcholine (Plateau Ach) par oefficient de correlation Pearsofy et un

seuil de significativité p<0,05.
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DISCUSSION

Les résultats obtenus n’ont pas mis en évidenceadglation, entre I'hyperhémie
réactive mesurée par tonometrie artérielle périghér(RH-PAT) et la iontophorese couplée au
laser doppler Speckle au sein d’'une populationgmt@st plusieurs facteurs de risque cardio-
vasculaire dont le diabete, et le SAHOS, exceper &hyperhémie thermique locale. Aucune
relation n’a notamment été trouvée entre le RH-RATa iontophorese d’acétylcholine (Ach),
ces deux méthodes étant décrites comme témoin daltéation de la vasodilatation
endothélium-dépendante. La sévérité des troublggiredoires nocturnes dont le SAHOS ne
semble pas aggraver la fonction endothéliale chezpéatients diabétiques en dehors d’'un effet
modeste du temps passé avec une saturation ennexygf@rieure a 90 % au cours du temps
total de sommeil (T90). Cependant, une corrélatimerse significative est mise en évidence
entre la pression partielle artérielle en dioxyde chrbone (PC4& diurne et le pic de
vasodilatation en iontophorése d’Ach. Des corréfegiont été observées aprés ajustement sur la
prise d’aspirine faisant discuter le réle de cettdécule dans ces techniques de mesures dites de

fonction endothéliale.

« Comparaison des deux technigues de mesures :

Tout d'abord, aucune corrélation n'a été trouvéeda mesure du RH-PAT, la iontophorese
d'Ach et I'nyperhémie réactive post occlusive (PQRlds études sont discordantes vis-a-vis de
du role du monoxyde d'azote (NO) dans I'hyperhépust occlusive®®, discutant méme la
place du systéme nerveux autonome dans la réponsads vasculaire® ' || est décrit que
'augmentation de I'amplitude de I'onde de poulstpocclusive mesurée dans le RH-PAT est
une réponse complexe a I'ischémie ne reflétantrguidponse partiellement médiée par le NO
(30). (78). (/) | *Ach est un donneur de NO et refléte la vasoalilah endothélium dépendante, bien
évaluée par la technique d’iontophorése. Le rolgiggadu NO dans la vasodilatation de
I'hnyperhémie post occlusive peut expliquer I'abseste corrélation entre ces deux techniques. A

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

Il est noté cependant une corrélation significatieat positive entre I'index de réactivité
hyperhémique (RHI) et le pic puis le plateau deoddatation secondaire a I'hnyperhémie
thermique locale. Dans I'hyperhémie thermique Bcahe boucle réflexe sensorielle axonale est
responsable du pic, alors que le plateau estdigedréaction NO dépendant. Il a été décrit le
réle du systéme nerveux autonome dans les résultatsRH-PAT ' et une réponse
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partiellement médiée par le N&9 (®- ) En outre, la peau présente une forte densitédesf
nerveuses par rapport a d'autres tissus, ce gligegpa grande influence du contréle neural sur
la réactivité microvasculaire de la pe&®. Il est montré que la réponse a I'hyperhémie
thermique locale est altérée chez les patientsétiptes’®. Cette technique entraine une
réponse vasodilatatrice maximale par le relachemao¢aitdes fibres musculaires lisses.

Cela nous laisse supposer que differents paraméd&eta fonction vasculaire tels que la
vasodilatation endothélium dépendant et le syst@éaneeux autonome, entre autres peuvent étre
compris dans le résultat émis par le RH-PAT.

Aprés ajustement sur la prise d'aspirine au longs;acette corrélation persiste dans le groupe
dont le traitement comprend une prise d’aspirinaisndisparait dans le groupe ne prenant pas
d’aspirine. A ce jour, aucune étude n’a comparéelehnigue de RH-PAT avec celle de
I'hnyperhémie thermique locale couplée au laser oppeckle. En [I'état actuel des
connaissances, nous n’avons pas d’explication ¢coanece possible lien. Un résultat biaisé par
un risque statistique de deuxiéme espece de type fut étre exclu, du fait d’'un manque de

puissance de I'étude.

+ Corrélation avec les données respiratoires nocturne

Aucune corrélation significative n'a été trouvé&rehes données du sommeil (rappelées
ci dessous) et le RH-PAT : l'index d'apnée hypopmeteheure de sommeil (IAH), lindex de
désaturation en oxygene a 3% par heure de somigjll¢ temps passé au cours du temps de
sommeil total avec une saturation en oxygene iefige & 90% (T90), I’ index de micro éveil par
heure de sommeil (IME), et la saturation moyennexgméene au cours du sommeil. La majorité
des patients inclus dans notre étude était porteius SAHOS recherché de maniere
systématique par polysomnographie (n = 51, 94,99@s études récentes retrouvent une
corrélation négative significative entre le RHII'®AH, l'index de désaturatiof®. En analyse
multivariée, seul I'lAH garde une corrélation sfgritive avec le RHI pour le SAHOS sévere
(IAH > 30 par heure de sommeff®. Aucune corrélation n'a été trouvée en FMD posr le
SAHOS modér€” 8 Dans la littérature, les résultats restent digmats®) ©°)

La seule corrélation significative entre les domné@ecturnes et la iontophorese a été une
corrélation inverse entre le T90 et le pic de vdatation en iontophorese d'Ach (Pic Ach 4). Le

T90 est plus un reflet de I’hypoxie nocturne queSAHOS. D’abondantes recherches suggerent
gue I'hypoxie intermittente induit des effets néésssur la fonction endothéliale par différentes

voies physiopathologiques incluant le stress oxiydatla diminution de biodisponibilité du NO

36



8). 9) | es données de la littérature sont discordameseequi concerne la corrélation entre le
T90, reflet de I'hypoxié®® % 10t |a dysfonction endothéliale. Les données didap Heart
Health Studyne mettent pas en évidence de corrélation entr@9@ et la dysfonction
endothéliale mesurée par FMYY. Dans un sous-groupe de patients agés de cette m@mrte
®9 une corrélation était mise en évidence entreidenétre de l'artére brachiale et I'hypoxie
globale mesurée par le T90, cela n'était toutgfagscorrélé a I'lAH aprés ajustement sur le BMI.
L'étude de 2001, montre une corrélation signifiainverse entre la FMD et le T90, mais, sans
prise en compte des facteurs confond&fits De plus, la plupart de ces études sont basééa sur
technique du FMD, dont on connait maintenant l@aatare inter et intra opérateur dépendant
dans la variabilité des résultats de la mesuredetibn endothélial€®. Une étude transversale
américaine a partir d'une population de 267 pati€flpubliée en 2013 montre une corrélation
négative entre I'hypoxie intermittente modérée éese reflétée par I'index de désaturation en
oxygene a 3% et le RHI. Il n'y a pas eu de cori@haéntre I'|AH, le T90 et le RHI.

L’équipe de Chung et al en 20092

, retrouvait une corrélation significative entre la
désaturation en oxygene nocturne et une répongdEnaltérée chez des patients porteurs de
SAHOS mais seulement pour des patients d’age mpyeatte corrélation s’annulait pour les
patients agés. Une corrélation positive significatient a été trouvée entre la FMD et le T90,
I'ID, et la saturation moyenne nocturne au seimd'population de SAHOS dans les études de
Kraiczi et al*®Ydatant de 2001 et dghung et adatant de 200#°®. Aucune étude n’a comparé,
a ce jour, les techniques d’iontophorése a I'hypaacturne.

Dans la population de notre étude, nous avons a&@nsine corrélation négative
significative entre le T90 et le pic de vasodilaatapres iontophorese d’Ach en corrélation
univariée de Spearman. Cette corrélation restdfisigiive dans le sous-groupe ne prenant pas
d’aspirine mais disparait dans le sous-groupe ptes@l’aspirine. Cela pourrait étre le reflet de
l'altération de la fonction endothéliale par dimtion de biodisponibilité du NO résultant de
I’hypoxie chronique, mais il s'agit d'une prise spikine a faible posologie comme cela a été
mentionné précédemment. L’hypothése d’'une réagiropre a la technique d’'iontophorese en
lien avec une réponse neurovasculaire plus faltde tes patients présentant un T90 élevé reste
plausible comme cela sera souligné ultérieurentEatitant plus que cette relation disparait lors
de la prise d’aspirine.
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+ Corrélation avec les données respiratoires diurnes

Réle de la PCQ

Le dioxyde de carbone (GDjoue un réle majeur dans la vasoréactivité. étéa montré

cette chémorégulation était NO dépendafite Les chémorécepteurs du CO2 sont centraux et
périphériqueskathi et alen 2011 ont prouvé que les variations de CO2 sargirainaient des
modifications dans la production de NO par la N@tkgse (NOase), en étudiant les cellules
endothéliales cérébrales humaines, et foetf8s L'hypercapnie est responsable d'une
vasodilatation au sein de la microcirculation cémédy par une augmentation de la NOase,
indépendamment du pf%. La pression partielle artérielle en dioxyde debome est décrite
comme un marqueur de dysfonction endothéliale,eehasant sur la mesure du RHI et de la
FMD chez les patients présentant une broncho-pneathie chronique obstructive (BPC&Y:

®2) Aucune étude & ce jour n'a mis en évidence oeliion par iontophorése. Dans une étude
publiée en 200Borel et al® ont comparé I'altération de la fonction endothéliau sein d’un
groupe de patient atteint d’'un syndrome d’obésipokientilation (SOH) par rapport a un
groupe témoin concluant que I'’hypercapnie, mémen& waleur proche de la normale, était
associée a un RHI bas. Cependant, cela n'est @a®gtirmé en analyse multivariée.

Une dysfonction endothéliale entraine notammentaliéation de la production de NO
et une vasodilatation moindre, ce qui est concdrdarc nos résultats. |l a été observé dans
notre population une corrélation inverse signifieatentre la pression partielle artérielle diurne
en dioxyde de carbone et le pic de vasodilatatioiortophorese d'Ach (r = -0.34, p = 0.037).
Nous n'avons pas observé de corrélation avec |ePRH- Apres ajustement sur la prise
d'aspirine au long cours, nous avons noté la pamsie de cette corrélation significative inverse
entre le taux de dioxyde de carbone et les piosadedilatation de I'Ach dans le sous-groupe ne

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

Effets de la prise d’'aspirine.

L'effet anti-agrégant de l'aspirine administréaialé dose est bien documenté. L'aspirine
administrée a forte dose affecte, par ses progriatéi inflammatoires, le stress oxydatif,
I'inflammation vasculaire, la fonction endothélialdle métabolisme glucidiqukharbanda et al
®) ont montré, dans une étude publiée en 2002, I'pffetecteur de la prise d'aspirine a la
posologie d’'un gramme par jour, sur la fonction ahdliale en diminuant l'inflammation

systémique. L'aspirine module la vasodilatationgb&rique induite par I'acétylcholine chez les

38



patients atteints d'athérosclérose, en réduisasttdss oxydatif peut-étre par l'inhibition d'un ou
plusieurs vasoconstricteurs dépendant des cyclgénasé®®.
Dans notre population, la prise d’aspirine au loagrs s’effectue dans le cadre d’une prévention
primaire d’événements cardio-vasculaires, a poselagti-agrégante. L'effet de cette prise ne
peut donc pas étre prise en compte dans la vaseitacholinergique constatée, et ne peut
donc pas se répercuter sur la fonction endothéliale

Il a été décrit une réponse aspécifique dans lansgpcholinergique en iontophorése liée
a la technique elle-méme, et dont l'origine restnnue. En effet, la réaction de vasodilatation
cholinergique est liée pour 20 % & une réponseciapée, disparaissant sous aspiriffé ") 1|
a été précédemment observé que la réponse vaatitkataprés iontophorése d’Ach était
diminuée en présence d’aspirine orale. Un des nm@oas évoqués est linhibition de la
production de prostanoides vasoacfit§ I'autre hypothése est celle d'une vasodilatatiéa a
une réponse neuro vasculaire inhibée sous aspirine.
La réponse neurovasculaire est impliguée dans Igsiglogie des complications micro
vasculaires du diabete, notamment la neuropathiée enhal perforant plantaire (ou "pied
diabétique")®) ®® Cette réponse est diminuée dans la neuropataigtigue®® % Quattrini
et al dans une étude publiée en 2007, ont montré wéeatbn de la réponse a I'Ach en
iontophorése, chez les patients porteurs d’uneopetinie diabétiqu€®. Plusieurs études dont
celles des équipes tamdy et al en 200189, et deWwalmsley et abn 1991°Yont montré que
ces faibles réponses a l'acétylcholine en iontopdmrétaient dues a une dysrégulation de la
réponse neurovasculaire plutdt qu’a une atteinta fenction endothéliale méme. La corrélation
négative observée dans notre étude entre la;RE@ pic de vasodilatation aprés iontophorése
d’Ach peut donc étre le témoin d’'une réponse neasoulaire altérée chez des patients a haut
risque vasculaire pouvant s’intégrer dans les nmsgses physiopathologiques de la survenue de
micro angiopathie diabétique telle que la neurdpath
L’abolition de cette corrélation dans le groupenarg de I'aspirine a faible posologie renforce
cette hypothése. Cependant des études complénesnéaplus grande échelle sont nécessaires

pour confirmer cette hypothése.

Roéle des parameétres fonctionnels respiratoires

La vasodilatation endothélium dépendant est alténéz les patients atteints de maladies
pulmonaires obstructives dont la BPC®. La sévérité de la dysfonction endothéliale est
corrélée a la sévérité de la BPES ©® aussi bien sur le plan veineux qu’artériel en dosa
NO et la NOase au sein du réseau vasculdteCe constat est en accord avec les résultats
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observés dans la population de notre étude. Naussanbtenu une corrélation significativement
positive (Tableau V) entre le VEMS, la CVF et le de vasodilatation aprés iontophorése d'Ach
(VEMS: r=0.4, p=0.012).

+ Corrélation avec les données cliniques :

Nous n‘avons pas retrouvé de corrélation entredi@snées cliniques des patients de notre
population dont le BMI, avec les mesures de fomstivasculaires par RHI ou iontophorese
(Tableau 1V). Selon I'étude dele Jongh et al publiée en 2004, une altération de la
microcirculation endothélium-dépendante avait éiéenen évidence par iontophorese d'Ach,
chez les patients obés€l. Plusieurs études transversales retrouvent deélations négatives
significatives entre le RHI et le BMI ou le sexesoalin au sein de population présentant des
FDR CV ®®. L'age, la pression artérielle systolique (PA®),ptession artérielle diastolique
(PAD), et la fréquence cardiaque (FC) n'avaienumeaccorrélation dans cette méme éttifle
Une mauvaise distribution des données cliniqueaalee population avec une population trop

homogene peut avoir affecté nos résultats.

+ Corrélation avec les données biologigues du diabete

L’hyperglycémie est la caractéristique biologiquediabéete et de multiples essais cliniques ont
montré qu’un mauvais contrdle glycémique étaibéidgine de complications micf®¥et macro
vasculaires avec atteintes coronaft® et vasculaires périphériqué®®. L'hyperglycémie
induite entraine une altération de la fonction ehdtiale™®”. L'étude transversale d'une équipe
Japonaise, publiée en 2013, a montré, en analyserié®, une corrélation négative significative
entre la FMD et 'HbALC puis la glycémie & jefff®. Les résultats sont similaires dans la
Framingham Heart Studgvec le RH-PAT*?.

Dans la population étudiée, une corrélation négatinais non significative a été trouvée entre
'HbA1C et le plateau de vasodilatation en iontogse d'Ach. Aucune relation n’a été mise en
évidence entre le RHI et 'HbAlc. Des études comglétaires sont nécessaires afin de mieux

préciser ces corrélations.

L’insulino-résistance, le SAHOS, et le diabéte sdets facteurs de risque conduisant a la
survenue d’événements cardio-vasculaires potesielht sévéres. Dans le diabéte de type 2
(DT2), le dysfonctionnement des cellules endotlesiaest caractérisé non seulement par la
diminution de NO, mais aussi par une augmentatien lal synthése des prostanoides
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vasoconstricteurs et de I'endothélifff®. Plusieurs études ont examiné la relation entre
l'insulino-résistance et la dysfonction endothéligt®: @2 112 | 5 fonction endothéliale est
altérée chez les patients obéses morbides seuleamercts d’insulino-résistance comme le
montre une étude récente de 2613 Le RHI est abaissé chez les adolescents obésssnpant
une insulino-résistance comparés a un groupe @¢sssgins selomMahmud et af*'*. Miniello

et al dans une étude récente de 2642 montre une corrélation inverse significative ert
FMD et THOMA-IR (r = — 0.282, p < 0.01) chez 15@fants et adolescents sains italiens, en
analyse multivariée. Il a déja été montré dansatiedes épidémiologiques que le RHI était plus
bas chez les patients diabétiq{i&s

Dans notre étude, nous avons trouvé une corrélat@gative significative entre le RHI et

I'HOMA-IR, ce qui est concordant avec la littérag{ft®: 116 (117). (118)

Une corrélation significative positive est trouve¥gre le taux sanguin d’'insuline et le plateau de
vasodilatation aprées iontophorese d'Ach. L'insulinene action vasodilatatrice en stimulant la
production de NO'*®par augmentation de I'activité de la NOase. Cheslgets sains, l'insuline
augmente la vasodilatation endothélium-dépenda@teez des sujets insulino-résistants, la
vasodilatation endothélium-dépendante est rédbiteoutre, I'élimination du glucose médiée par
l'insuline est corrélée inversement a la sévémd'altération de la vasodilatation endothélium-
dépendant&??). Des patients avec un métabolisme glucidique aabioien que non diabétiques,
présentent une dysfonction endothéliale. Outresiilimo-résistance, I'obésité a été aussi décrite
comme étant associée a une dysfonction endothéftdleLes réponses a l'acétylcholine ont été
étudiées chez les descendants (sains) de parafiétiques, montrant des anomalies de la

fonction endothéliale présentes avant méme |'afipadu diabété™??.

Les limites suivantes de l'étude doivent étre nmamtées. Il s’agit de Il'analyse
intermédiaire d’une population de patients inclassiétude prospective actuellement en cours,
justifiant le faible effectif de patients. Le cat@® homogene de notre population a pu affecter
certains résultats. Tous les patients étaient tigaes, majoritairement obéses, et seuls 4
patients étaient tabagiques actifs. La majoritépdgments étaient porteurs d’'un SAHOS (94,5%
de la population étudiée) dont 81 % avaient un SAHGodéré a sévere. L'obésité était un
facteur confondant dans cette population. Il estsaprobable que la population de patients
sélectionnés ait une atteinte endothéliale déjarsédu fait d’'un diabéte ancien et d’'une obésité,
et que donc les troubles respiratoires surajougesnadifient pas les valeurs déja altérées de

fonction endothéliale. Le T90 est un mauvais manqae SAHOS ; il reflete I'hypoxie liée aux
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comorbidités associées dont la BPCO, et I'obé&itdin, les mesures de iontophorese ont été
exprimées en valeurs absolues. Dans la littérafese résultats sont représenf&8 soit en
pourcentage par rapport au niveau de base, saibeductance, soit calculés par rapport a la
résistance cutanée. Il n'existe pas de consensua galeur la plus appropriée, cela dépend du
protocole de recherche mis en place. Cependanédettats en valeurs absolues sont ceux ayant
la meilleure reproductibilité®®, la conductance étant soumise aux variations @ssjmm

artérielle moyenne durant I'examen.

CONCLUSION

Une mesure fiable de la fonction endothéliale adispensable afin de détecter de maniére
précoce la survenue d'événements cardio-vascylaieg les patients a risque. Les mesures de
fonction vasculaire par RH-PAT et iontophorese d¢@eiu laser doppler Speckle notamment
aprés ajout d’acétylcholine puis par hyperhémietréa post occlusive, utilisées fréquemment
comme marqueur d'une altération de la vasodilatagadothélium dépendante, ne sont pas
concordantes, excepté pour I'hyperhémie thermiqoald. Les résultats obtenus par RH-PAT
prennent en compte différentes mesures de fonet@sculaire, encore mal définies, dont une
réponse du systeme nerveux autonome méritant gésrattons complémentaires.

La sévérité des troubles respiratoires nocturnest de syndrome d’apnées hypopnées
obstructives du sommeil ne semble pas influenceysfonction endothéliale chez des patients
diabétiques, alors que I'hypoxie nocturne semblgerjoun réle néfaste au niveau de la
microcirculation cutanée. Comme cela est décritsdin littérature, une pression partielle
artérielle en dioxyde de carbone élevée altére ieratirculation cutanée ; cela pouvant
s'intégrer dans les mécanismes physiopathologiqiesdéveloppement de la neuropathie
diabétique par lintermédiaire d'une altération lderéponse neurovasculaire. Une analyse
multivariée des résultats de I'étude DIVAS, portsunt un effectif supérieur et plus homogéne,
permettra de mieux appréhender les mécanismes oplaygblogiques impliqués dans la
dysfonction endothéliale. L'étude du stress oxydatil'évaluation de la réponse neurovasculaire

permettront une meilleure compréhension des coiwakobtenues 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 mmed (SAHOS) et le diabéte
sont pourvoyeurs de dysfonction endothéliale. lreomoétrie artérielle périphérique (PAT) et la
iontophorese couplée au laser doppler Speckleqggylaholine (Ach), par hyperhémie réactive
post occlusive (PORH) puis hyperhémie thermiquealoc(LTH), sont des techniques
d'évaluation de la fonction endothéliale frequemmsitisées en clinique. ObjectiComparer
ces techniques chez des patients diabétiques, Ipeguels un SAHOS est recherché, puis
évaluer l'impact de la sévérité du SAHOS sur lactiom endothéliale. Méthoded s'agit de
l'analyse intermédiaire de sujets diabétiques sndans la cohorte DIVAS, réalisée sur le CHU
d'Angers._RésultatsSur 54 sujets, aucune concordance n'a été troentre les techniques,
exceptée pour LTH. Aucune corrélation n'a été aldseavec l'index d'apnée hypopnée. Des
corrélations négatives significatives ont été réésventre le pic de vasodilatation d'Ach et le
temps passé avec une saturation en oxygene ime&ree@0% et avec la pression partielle en
dioxyde de carbone (PCO2). Conclusidre PAT mesure dautres parametres de fonction
vasculaire, encore mal définis, dont en partie daodilatation endothélium dépendante. La
sévérité du SAHOS n'influence pas la dysfonctiodoéiméliale, alors que I'hypoxie nocturne
pourrait y contribuer. La PCO2 altere la microciation cutanée, par baisse de la réponse
neurovasculaire, impliquée dans le développemena deeuropathie diabétique. L'analyse des
résultats de [I'étude DIVAS permettra une meillewwempréhension des mécanismes
physiopathologiques de la dysfonction endothéliale.

Mots clés: Dysfonction endothéliale — Syndrome d'apnée®pgpes obstructives du sommeil —
Diabéte - Tonométrie artérielle périphérique — dmiiorese couplée au laser doppler Speckle.
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