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INTRODUCTION GENERALE  

1. Le réseau vasculaire, pourquoi la microcirculation ? 

Le rôle de l'appareil circulatoire, outre la thermorégulation, est le transport du sang, des substrats énergétiques 

et de l’oxygène, d'un secteur à l’autre de l'organisme. Ce système complexe est régulé par des mécanismes 

locaux et systémiques (1). L'exploration morphologique et fonctionnelle de la circulation artérielle se fait par de 

nombreuses techniques de mesures parmi lesquelles les ultrasons jouent un rôle prédominant, mais d’autres 

techniques existent telles que : l’oxymétrie tissulaire, le laser, la spectrométrie infrarouge. Cette thèse va 

développer plus précisément l’une d’entre elle : l’oxymétrie transcutanée (2-5). 

D’un point de vue physiopathologique, il est important de comprendre que la vitesse d'écoulement est 

inversement proportionnelle à la surface de section cumulée des vaisseaux. Cette surface de section vasculaire 

augmente depuis le secteur artériel vers le secteur capillaire ; elle diminue à nouveau du secteur capillaire vers 

le secteur veineux, ce qui est représenté sur l’illustration ci-dessous.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Illustration 1 : représentation de la relation entre la vitesse d’écoulement et la surface de section des 

vaisseaux, inspiré du Chapitre physiologie et exploration de la circulation artérielle - EMC 

 

La quantité de liquide qui pénètre et ressort du système vasculaire est identique. Le débit de l’ensemble des 

capillaires est similaire à celui de l’ensemble de l’arbre artériel macrovasculaire : c’est le principe de 

redistribution. Les propriétés capillaires, notamment sa surface de section élevée, entraîne une diminution des 

vélocités. La vitesse d’écoulement de sang dans les capillaires est en règle générale inférieure à 0.1 cm/s 

(contre 40 à 50cm/sec dans l’arbre artériel macrovasculaire), ce ralentissement étant favorable aux échanges 

entre le sang et les tissus interstitiels.  

La microcirculation constitue donc grâce à ces différents points une surface d’échange importante et facilement 

accessible à l’étude dans certaines de ses localisations, notamment du fait de son caractère superficiel au 

niveau de la surface cutanée.  
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2. Ischémie  

2.1. Définition et physiopathologie 

L’ischémie est le procédé traduisant l’inadéquation besoin/apport d’oxygène aux muscles. Elle résulte d’une 

altération du débit, de manière constante (au repos) ou intermittente (à l’effort) lorsqu’il existe une incapacité 

en cas d’augmentation des besoins énergétiques de la cellule de faire face à ces besoins. L'apport sanguin aux 

tissus périphériques est présent pour fournir à la fois les substrats énergétiques et l'oxygène nécessaire afin de 

dégrader ces substrats énergétiques en aérobiose. Fondamentalement, ce n’est pas tant le débit sanguin qui 

importe mais bien le débit d’oxygène. Dans un contexte d’exercice, la consommation d'oxygène du muscle va 

augmenter de façon quasi linéaire avec le niveau d'exercice fourni et ce débit d'oxygène constitue le produit du 

débit artériel et de la différence artérioveineuse en oxygène.  

2.2. Moyens d’exploration 

Dans le cadre de l’exploration, il existe deux sous-parties à distinguer : l’ischémie expérimentale, pour laquelle 

nous ferons un bref rappel, et l’ischémie spontanée, dont l’étude a nourri les travaux de cette thèse. 

 

L’ischémie expérimentale est principalement retrouvée dans le champ des mesures visant à évaluer la fonction 

endothéliale. À travers différents systèmes de mesures (laser speckle, étude de la pulsatilité), il est étudié la 

réaction vasculaire, notamment l’hyperhémie post-ischémique (après création d’une ischémie régionale par 

garrot) ou la vasodilatation endothélium dépendante ou indépendante (iontophorèse à l’acétylcholine).  

Les inconvénients de ces techniques d’ischémies expérimentales sont notamment la tolérance parfois limitée du 

garrot pendant quelques minutes. Des travaux récents, de notre équipe ont tenté de remplacer ces ischémies 

régionales par des ischémies locales avec un dispositif d'appui très localisé et d’observer, après retrait du 

système, l’hyperhémie post-ischémique. L’intérêt de cette technique est d'être totalement indolore pour le 

patient et d'enregistrer des réponses de pic d’hyperhémie qui sont proportionnelles à la durée d'application de 

la pression et à la force d’application (6).  

 

À côté de ces ischémies expérimentales, il y a le contexte de l’exploration de l’ischémie spontanée que l’on peut 

observer dans certaines situations cliniques et qui correspond comme mentionné dans la définition soit à la 

diminution du débit sanguin de repos soit à l'incapacité du débit sanguin d'augmenter les flux locaux pour 

permettre de couvrir les besoins énergétiques de la cellule lors de la réalisation d’un effort.  

L'exploration fonctionnelle de l’ischémie en clinique peut être réalisée via l'utilisation de questionnaires, qui 

permettent d’établir la tolérance fonctionnelle de l’ischémie vis à vis de l'apparition de symptômes 

(questionnaire de Rose) ou des conséquences fonctionnelles en termes de capacités fonctionnelles 

(questionnaire de Welch).  

L’exploration fonctionnelle de l’ischémie peut également être réalisée via différentes explorations :  

- La première utilisée, même si elle est peu fonctionnelle, est l’imagerie avec réalisation d’écho-doppler 

qui permettra de visualiser les lésions vasculaires et leur retentissement hémodynamique (analyse des 

vélocimétries et des spectres dopplers). C’est également le cas de l’angioscanner ou de l’angioRM qui 
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permettent une étude morphologique mais où le caractère fonctionnel est peu développé hormis pour 

l’IRM avec le développement de la perfusion, par l’utilisation de séquence T2*. En fonction du niveau 

d’exercice fourni, il est possible de démasquer des déficits perfusionnels. Néanmoins il n’existe pas, 

pour le moment, d’intérêt diagnostique à révéler une atteinte infra clinique, qui n’apporte pas 

d’information complémentaire par rapport à la clinique de l’ischémie. Il existe peu d’application encore 

développée dans le contexte d’AOMI et sa disponibilité est difficile. 

- En seconde intention, la réalisation d’une artériographie permet une analyse hémodynamique et 

morphologique.  

- La réalisation des IPSc (index de pression systolique de cheville), dont l’intérêt n’est plus à démontrer. 

Le débit circulatoire correspond à la différence de pression divisée par les résistances à l’écoulement : 

(Q=Pa-Pv/R). En clinique, l'outil le plus largement utilisé pour l'évaluation de l’ischémie est l'évaluation 

des différences de pression.  Cet examen constitue une évaluation clinique fonctionnelle de 

l'importance et de la sévérité d’une AOMI.  

 

 

 

 

 

 

 

Illustration 2 : représentation de la réalisation d’IPSc avec valeurs seuils décrit par Chaudru et al (7) 

 

- Scintigraphie au thallium : au cours d'un exercice on injecte une dose de thallium dont la distribution 

dans les tissus va dépendre de la perfusion locale. Il sera réalisé deux imageries : une imagerie de 

perfusion puis quelques heures plus tard une imagerie de redistribution  

- L’oxymétrie de repos ou d’effort qui sera détaillée dans un chapitre ci-dessous 

 

2.3. Situations cliniques  

La principale situation en médecine vasculaire, où l’exploration de l’ischémie s’est développée, est 

l’artériopathie avec son atteinte d’effort (claudication) et de repos (ischémie critique). Cela s’explique d’un point 

de vue physiopathologique car il a été largement démontré que le débit musculaire est rigoureusement 

proportionné à la force musculaire exercée au niveau des muscles striés squelettiques c’est pourquoi cette 

ischémie spontanée correspond principalement à la pathologie athéromateuse.   

D’autres pathologies rencontrées en médecine vasculaire sont le résultat d’un état d’ischémie : c’est par 

exemple le cas dans le syndrome du défilé thoraco-brachial où il existe une compression majoritairement 

intermittente, dynamique du paquet vasculo-nerveux dans la zone de traversée thoraco-brachiale. Nous 

développerons notamment, au cours de cette thèse l’évaluation de l’ischémie artérielle résultant de cette 

compression par étude de la microcirculation via la réalisation d’une oxymétrie dynamique.  
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3. Oxymétrie transcutanée 

3.1. Historique 

D’un point de vue physiopathologique, il existe deux approches afin de mesurer l’oxygène :  

- La saturation tissulaire, qui repose sur des techniques dérivées de la spectroscopie dans le proche 

infrarouge et dont le principe est l’émission d’ondes lumineuses rouge et infrarouges, absorbées par 

l'hémoglobine selon qu'elle est oxydée ou pauvre en oxygène. Différentes longueurs d'onde sont 

utilisées, selon les appareils, pour retrouver la saturation tissulaire. 

- La pression partielle en oxygène ou mesure transcutanée de la pression en oxygène (TcPO2) qui est 

une technique non invasive permettant   de mesurer l’oxygène diffusant à travers la peau, reflet de la 

perfusion microcirculatoire des tissus superficiels environnants et c’est cette technique que nous allons 

aborder au cours de ce travail.  

 

L’oxymétrie a été développée dans les années 1970 initialement pour la surveillance des hypoxies et de l’état 

respiratoire global en néonatologie(3). En 1985, Baker et al ont tenté de déterminer si elle pouvait 

prédire, en continu et de manière non invasive, la pression partielle en oxygène au niveau systémique 

(PaO2) des patients. Cependant, lorsque le capteur a été placé sur des patients en état de choc, les 

valeurs de TcPO2 étaient bien inférieures aux valeurs de PaO2 et la technique a donc été remise en 

question. Pourtant, le capteur signalait que le patient était en état de choc, avec une hypoxie tissulaire. 

Cette mauvaise interprétation reposait sur la confusion entre l’hypoxémie due à une fonction pulmonaire 

médiocre et l’hypoxie tissulaire résultant d’une diminution du débit sanguin périphérique dans le choc. La 

TcPO2 dépend des apports en O2 (DO2) et donc des trois mécanismes permettant d’augmenter le DO2 : 

l’augmentation du débit cardiovasculaire (Q), de la quantité d’hémoglobine (Hb), et les apports en 

oxygène pour obtenir une pression partielle en oxygène au niveau systémique (PaO2) plus importante, 

mais également pour augmenter la part d’oxygène libre dissout dans le sang (inférieure à 2% en 

situation normale). 

 

DO2 = Q x (Hb x SaO2 x 1,34) + (PaO2 x 0,003) 

3.2. Principe  

La TCPO2 est enregistrée grâce à une électrode polarographique, dite de Clark. Celle-ci est composée 

d’une cathode en platine, entourée d’une anode en argent baignant dans une solution 

hydroélectrolytique, et recouverte d’une membrane de polyéthylène perméable a l’oxygène. L’électrode 

est fixée hermétiquement à la peau   grâce à une bague de fixation adhésive. Puis, elle chauffe la peau 

localement à 44°C afin de créer une hyperhémie cutanée et de rendre ainsi l’examen plus discriminant. 

Effectivement, à l’état basal, la PO2 cutanée est très basse ( 3 à 4 mmHg) et aucune différence 

significative de PO2 ne pourrait être enregistrée entre une peau bien vascularisée et une peau 

ischémique. Une solution hydroélectrolytique servant d’interface entre l’électrode et la surface cutanée 

permet la dissolution de l’oxygène traversant l’épiderme. L’oxygène qui diffuse à travers la peau va 
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générer un courant électrique par réaction d’oxydo-réduction. Le courant électrique généré dépend de la 

quantité d’oxygène capté par l’électrode.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Illustration 3 : Schéma de fonctionnement d’une électrode de Clark (8)  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Illustration 4 : Moniteur de TCPO2 et électrode Clarck.  

 

L’électrode utilisée est celle de Radiometer Copenhagen (une seule marque disponible). Le système est relié à 

un moniteur (Radiometer ou Perimed).  

 

La courbe obtenue au début de l’examen est la suivante :  

- Les valeurs sont d’abord hautes et correspondent à la PO2 de l’air ambiant, avant mise en place de 

l’électrode sur le support 

- Puis elles baissent progressivement jusqu’à leur niveau de base 

- Ces mesures vont augmenter lors du chauffage par hyperhémie jusqu’à leur niveau maximal (après 15-

20minutes) 

- C’est à ce moment que l’enregistrement est débuté.  

S’il existe une baisse initiale faible ou une remontée rapide des valeurs il faudra rechercher un défaut 

d’étanchéité du matériel.  
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Plusieurs situations peuvent modifier l’interprétation des résultats :  

- Une inflammation cutanée ou une infection cutanée qui peuvent entraîner une hyperhémie et 

augmenter les valeurs de l’examen 

- Un œdème ou un épaississement cutané qui va limiter la diffusion de l’oxygène et donc possiblement 

diminuer les valeurs de TCPO2  

- L’état respiratoire peut modifier l’interprétation de l’examen. En effet, l’existence d’une hypoxie sera 

responsable d’une baisse de la TCPO2 au niveau tissulaire, d’où son utilisation historique première en 

néonatologie pour surveillance de l’oxymétrie des enfants 

- L’insuffisance cardiaque pourra engendrer une diminution du débit de perfusion tissulaire ou les valeurs 

pourront être diminuées du fait de l’existence d’œdème sur une insuffisance cardiaque congestive.  

- La présence d’un diabète déséquilibré peut modifier les valeurs de TCPO2 sans présence d’une ischémie 

- L’anémie ainsi que les troubles rhéologiques vont également modifier les données de l’examen. 

L’interprétation dépend donc du contexte clinique. 

 

Différents tests de sensibilisation existent et seront explicités dans les sous-parties suivantes :  

- Test d’hyperhémie post-ischémique   

- Test postural  

- Test d’inhalation d’oxygène  

- Test d’effort sur tapis roulant  

 

Cette technique de TCPO2 ne permet en revanche pas d’explorer les conséquences de cette ischémie, 

notamment histologiques. 

 

3.3. Utilisations  

Après avoir posé le principe ainsi que les limites techniques de cet examen dans l’évaluation de l’ischémie, nous 

allons détailler ses différentes utilisations.  

3.3.1. TCPO2 couplée à une épreuve de marche  

Dans ce contexte, la TCPO2 permet un enregistrement continu de l’altération du flux sanguin régional en 

fesses, cuisses et mollets de manière simultanée chez les patients claudicants (9, 10). L’intérêt spécifique 

de la technique est d’apporter des valeurs mesurables continues à différents niveaux de manière 

bilatérale et pendant un exercice ainsi que son temps de récupération.  

La technique de calcul du DROP (decrease from rest of oxygen pressure) extraite des valeurs absolues de 

TCPO2 en fesses, cuisses et mollets en utilisant une sonde thoracique de référence a été validé en 2018 

par ABRAHAM et al (11, 12). La valeur la plus basse de ces changements de DROP au cours de l’exercice 

est un reflet de la sévérité de la détérioration du flux sanguin régional. Le DROP minimal < -15mmHg est 

utilisé pour définir l’ischémie (13). 
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Cette épreuve place le malade en situation de gêne clinique à l'effort. Elle représente a priori le test le plus 

spécifique pour reproduire et analyser la claudication artérielle, ainsi que pour étudier le comportement 

vasculaire après l'effort. 

Afin que le test de marche diagnostique soit le plus reproductible possible, les conditions qui entourent le 

malade et influencent les résultats du test ont été standardisées. Le tapis roulant permet une marche sur un sol 

qui se dérobe sous les pas, selon une vitesse et selon une pente qui peuvent être modifiées : 

o La pente est de 10 % dans la majorité des centres  

o La vitesse de déroulement peut être fixée à 3,2 km/h 

Cela correspond à la vitesse qui convient à plus de la moitié des sujets examinés, sans provoquer 

d'impossibilités à la marche, mais suffisante pour déclencher la claudication (14). D'autres protocoles sont 

possibles, avec vitesse et pente progressivement augmentées. 

Le test de marche est stoppé lorsque la claudication apparaît, ou bien lorsque la distance maximale 

prédéterminée est effectuée sans claudication, ou si apparaît un événement intercurrent gênant ou contre-

indiquant la poursuite de l'effort. S'agissant d'un test d'effort, en général pratiqué chez un sujet athéromateux, 

il convient de respecter certaines précautions et contre-indications (15)  

Lorsque l'épreuve de marche est terminée, il convient de continuer à réaliser une mesure des pressions distales 

après l'effort. Les résultats exprimés au terme de l'examen sont : le pourcentage de diminution maximale de la 

pression distale par rapport à la pression de repos (obtenu le plus souvent à la première minute qui suit l'arrêt 

de l'effort) ; le temps de récupération de la valeur de la pression basale.  

La mesure des IPSc post effort, couplée à l’épreuve de marche sur tapis, permet d’évaluer le retentissement 

hémodynamique de lésions artérielles. Une chute des IPSc en post effort immédiat est considérée comme étant 

significative au-delà de 20% et est en faveur d’une artériopathie oblitérante des membres inférieurs (16).   

L'intérêt de la TCPO2 d’effort est de mieux analyser la claudication artérielle sur le plan diagnostique, avec un 

apport notamment important dans le cadre des ischémies d’effort proximale (lombaire ou fessière) (17), liée à 

une artériopathie aorto-iliaques, dont l’exploration en écho-doppler est le plus souvent difficile (18, 19)  et ainsi 

de mieux adapter la décision thérapeutique. 

3.3.2. TCPO2 de repos  

 

Le principe de l’utilisation de la TCPO2 reste le même. Cependant, des tests de sensibilisation ont 

été développés afin de s’affranchir de l’incertitude liée au gradient transcutané de l’oxygène. En effet, 

une valeur absolue plutôt basse peut correspondre, soit à une PO2 tissulaire plutôt élevée associée à un 

gradient transcutané important, soit à une PO2 tissulaire faible associée à un  gradient transcutané faible. 

Ces tests permettraient aussi de pallier le manque de reproductibilité de la mesure en valeur absolue.  

 

L’examen se déroule donc comme tel :  

- Enregistrement des valeurs en position allongée  

- Réalisation d’un test de surélévation du membre à au moins 30° qui suggèrera un mauvais 

pronostic de cicatrisation, en cas de baisse de TcPO2 supérieure à 15mmHg 
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- Puis mise du patient assis, position jambes pendantes : la hauteur de la colonne sanguine va alors 

participer à l’augmentation de la pression de perfusion distale. En cas d’existence d’une ischémie 

sévère, ce test permet d’évaluer les capacités de recrutement d’oxygène tissulaire et de réserve 

hémodynamique.  

- Puis position de repos en décubitus  

 

Il s’agit du protocole classique mais d’autres tests existent :  

- Le test d’hyperhémie post ischémique ou réactionnelle est utile pour évaluer le tonus vasomoteur, 

mesurer le retentissement microcirculatoire de lésions occlusives et définir la zone frontière entre 

ischémie d’effort et ischémie permanente marquée par l’augmentation des temps de latence. Une 

occlusion à pression supra systolique est pratiquée à la cheville durant 4 min, le signal post-

ischémique est ensuite enregistré pendant 6 à 10 min. Les paramètres à noter sont la valeur de 

TcpO2 maximale résultant de l’hyperémie et le temps nécessaire à la récupération permettant de 

définir une pente de restitution post ischémique et un temps de demi-retour au plateau (T50) qui 

est normalement de l’ordre d’une minute. 

- L’épreuve d’inhalation d’oxygène qui consiste en une oxygénothérapie à haut débit (9 à 

10L/min au masque à haute concentration pendant 10 minutes) permettant ainsi d’élever la 

TcPO2 à plus de 100 mmHg chez le sujet sain. L’absence d’augmentation de la TCPO2 aux 

membres inférieurs signerait un pronostic défavorable en termes de survie et de sauvegarde de 

membre. Selon Scheffler et Rieger (20), ce test évalue la réserve circulatoire, régulée par 

l’ouverture et la fermeture des shunts artério-veineux lorsque la PaO2 artériolaire augmente sous 

l’effet de l’oxygène inhalé.  

Cependant, force est de constater que la mise sous oxygène à forte dose pendant une durée 

certaine n’est pas sans risque de décompensation chez des patients insuffisants respiratoires. Il 

conviendrait donc de réduire au maximum ce temps d’inhalation. Contrairement aux autres 

centres qui relèvent la valeur absolue de la TcPO2 sous oxygène à la fin du test, nous 

enregistrons, au CHU d’Angers, durant toute la durée du test, les variations de la PO2 

transcutanée au niveau du thorax et des membres inférieurs, ce qui a par conséquent permis 

d’extraire des données de morbi-mortalité sur les profils de courbes thoraciques qui seront 

explicités au cours d’un article présenté ci-dessous.  

3.4. Intérêt de la TCPO2 

3.4.1. Quantification de la sévérité de l’ischémie 

Au repos, les valeurs limites sont les suivantes :  

>65mmHg : normales  

30-65 mmHg : ischémie d’effort  

< 30mmHg : ischémie chronique permanente  

< 10 mmHg : ischémie critique  

 Il s’agit de valeurs qui permettent de quantifier la sévérité de l’artériopathie présentée par les patients.  
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3.4.2. Aide au pronostic de l’AOMI chronique sévère et de l’ischémie critique  

La réalisation d’une TCPO2 de repos chez les patients en ischémie sévère peut avoir une valeur pronostique 

intéressante :  

- S’il existe une possibilité à la revascularisation : les valeurs de TCPO2 jambes pendantes ont une bonne 

valeur pronostique avec un seuil à 40 mmHg, au-dessus duquel 80% des patients à un an ont gardé un 

appui talonnier contre 40% si les valeurs de TCPO2 étaient inférieures à 40mmHg (21) 

- S’il n’existe pas de possibilité de revascularisation, la valeur seuil est de 30 mmHg. En deçà le potentiel 

de cicatrisation spontané basé sur une prise en charge médicale pure longue et coûteuse est très faible. 

Cela peut aider le praticien dans sa décision thérapeutique et notamment dans la réalisation d’une 

amputation.  

 

Les valeurs recueillies en position de repos allongé, vont permettre de déterminer un niveau d’amputation 

avec une probabilité de cicatrisation faible lorsque les valeurs sont en-dessous de 20mmHg 
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CADRE GENERAL DES TRAVAUX DE THESE 

Les travaux autour de l’exploration fonctionnelle au CHU d’Angers ont débuté dans les années 90, 

principalement dans son exploration d’effort. Dans un premier temps, ces travaux étaient centrés sur des 

études utilisant les IPSC chez le sportif. L’approche s’est diversifiée par l’utilisation de la TCPO2 (transcutaneous 

oxygen pressure) développée dans les années 2000. 

Les différents travaux réalisés au sein du service ont notamment permis de développer cet outil simple, original 

et fiable permettant de s’affranchir des limites historiques de la technique et d’améliorer la performance de la 

technique dans le but initial d’une confirmation para clinique de l’existence d’une ischémie proximale chronique 

des membres inférieurs. Dans un second temps, les études du service ont visé à approcher les mécanismes 

physiopathologiques de cette ischémie, d’étudier sa prévalence, et d’apporter de nouvelles stratégies 

thérapeutiques pour pouvoir la prévenir et parfois la traiter. Après validation informatique et technologique ainsi 

que validation externe, cela a pu être appliqué à d’autres pathologies et l’on a pu avoir une vision différente afin 

d’objectiver d’autre apport de cette exploration que l’étude de l’ischémie dans la cadre de l’artériopathie.  

 

Lors de l’utilisation d’une technique, il convient parfois de prendre du recul afin de pouvoir s’intéresser aux 

données recueillies non principales pourtant primordiales et d’exporter le processus à d’autres champs 

d’applications. Nous avons pu appliquer ce principe dans différentes situations cliniques impliquant la TCPO2.  

 

Nous rapporterons donc successivement des études qui visent à  

- Evaluer le temps de récupération et les facteurs influençant cette récupération dans un contexte 

d’exploration d’effort, dans les localisations anatomiques hors mollet : cuisses et fesses.  

Calf and non-calf hemodynamic recovery in patients with arterial claudication: implication for exercise 

training 

- Valider l’utilisation de la TCPO2 dynamique dans une nouvelle pathologie : Le syndrome du défilé 

thoraco-brachial  

Microvascular response to the Roos test has excellent feasibility and good reliability in patients with 

suspected Thoracic Outlet syndrome 

Comparison of transcutaneous oximetry with symptoms and arteriography in thoracic outlet syndrome 

- S’intéresser à l’apport de l’enregistrement continue de la sonde thoracique dans le cadre de la TCPO2 

de repos notamment dans les contextes mouvements sinusoïdaux suggérant la présence d’une dyspnée 

de Cheyne-Stokes ainsi que l’impact sur l’évaluation de la morbi-mortalité du patient  

Sinusoidal changes in transcutaneous oxygen pressure, suggesting Cheyne-Stokes respiration, are 

frequent and of poor prognosis among patients with suspected critical limb ischemia  
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ARTICLES DE LA THESE PUBLIES 

1. Explorations des membres inférieurs à l’exercice 

Calf and non-calf hemodynamic recovery in patients with 
arterial claudication: Implication for exercise training  

Contexte :  

Il a déjà été démontré dans le cadre de l’AOMI que la réalisation d’un nouvel exercice après une période de 

repos, pouvait reproduire les symptômes plus rapidement si la récupération hémodynamique n’était pas 

optimale (22). La détermination du temps de récupération hémodynamique a toute sa place dans les 

programmes de rééducation afin de déterminer le temps de pause nécessaire pour une récupération 

hémodynamique optimale avant le prochain effort de marche.  

Les études publiées auparavant se sont focalisées sur la récupération hémodynamique au niveau du mollet 

alors que les ischémies des autres territoires sont fréquentes même chez les patients présentant uniquement 

des symptômes de mollet (23). De plus, chez les patients présentant une symptomatologie de mollet, la 

concordance entre le niveau d’ischémie et les symptômes présents lors du test d’effort n’est présent que dans 

moins de 20% (24). Il est donc possible que le temps de récupération hémodynamique nécessaire ne soit pas le 

même dans les autres territoires : cuisses, fesses.  

L’hypothèse principale était que la durée de récupération hémodynamique en TCPO2 serait inférieure à 10 

minutes en comparaison à la durée des douleurs dans la définition même de claudication (25). Les autres 

hypothèses étaient les suivantes : le temps de récupération est proportionnel à la sévérité de l’ischémie et au 

temps de marche ; le temps de récupération au mollet excède le temps de récupération sur les autres niveaux 

surtout chez les patients présentant une claudication de mollet ; l’importance de l’ischémie et le temps de 

récupération serait plus important aux mollets que dans les autres territoires principalement chez les patients 

présentant une claudication de mollet. Nous souhaitions également analyser les facteurs influençant ce temps 

de récupération. 

Matériel et méthode :  

Les valeurs de TCPO2 ont été enregistrées en fesses, cuisses et mollets durant un test d’effort à 3,2km/h et 

avec une pente à 10%. Il a été calculé le temps de récupération afin d’atteindre 50% de récupération totale et 

90% de récupération totale des valeurs de TCPO2 depuis l’arrêt de l’effort. Une analyse de régression a ensuite 

été réalisée afin de déterminer les facteurs associés aux temps de récupération à 50% puis 90%.  

Résultats :  

132 patients ont été étudiés, 18,2% rapportaient une douleur isolée hors mollet. 792 valeurs de temps de 

récupération ont été obtenues : 3 valeurs soit 0,4% étaient au-delà de 10 minutes pour le temps de 

récupération à 50% et 23 soit 2,9% étaient à plus de 10 minutes pour le temps de récupération à 90%. Il 

existe une corrélation faible entre les 792 valeurs de DROP minimal et les temps de récupération à 50% et 

90%. Les DROP minimaux les plus bas et le BMI étaient significativement associés au temps de récupération à 

50% et à 90%. L’âge, le sexe, l’utilisation de beta bloquants et la durée de la période de marche n’étaient pas 

des facteurs associés au temps de récupération.  



12 
 

Conclusion :  

La prévalence des claudications hors mollet reste variable dans les précédentes études (26-28). La durée de 

dissipation de la douleur est constamment plus courte que la normalisation hémodynamique (18). Comme 

attendu, le temps de récupération était inférieur à 10 minutes et corrélé à la sévérité de l’ischémie et au MWT 

(temps de marche maximal). La médiane de récupération hémadynamique à 50% est de 2 minutes et à 90% 

de moins de 10 minutes.  
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ischemia is frequent, even in patients with calf-only symptoms 
(Ramondou et al., 2020). We also previously showed that among pa- 
tients complaining isolated calf pain a perfect concordance with symp- 
toms on treadmill and underlying ischemia (calf pain only and calf 
ischemia only) was observed in only 19.5% of the cases (Signolet et al., 
2016). It is possible that in some patients, in the recovery period non-calf 
ischemia may last longer than calf ischemia and that calf hemodynamic 
recovery may not be the proof that lower limb ischemia has recovered in 
non-calf areas, but this point has never been studied. 

Transcutaneous oXygen pressure (TcpO2) recordings allows the 
monitoring of lower limb regional blood flow impairment (RBFI) at the 
buttocks, thighs and calves levels simultaneously, in patients with 
claudication (Abraham et al., 2005; Abraham et al., 2003; Henni et al., 
2016). The specific interest of the technique is to provide continuous 
measurable values at different limb levels bilaterally and throughout the 
walking and recovery periods. 

We hypothesized that: 1/ The duration of hemodynamic recovery 
with TcpO2 would be shorter than 10 min, consistently with the dura- 
tion of pain in the definition of arterial claudication; 2/ Recovery time 
would be proportional to the severity of exercise-induced ischemia and/ 
or duration of walking. 3/ The recovery duration at the calf would 
exceed the duration of recovery at non-calf levels specifically in patients 
complaining calf claudication. 4/ Ischemia and recovery time would be 
higher at the calf than non-calf localizations, specifically in patients with 
calf-claudication by history; 5/ We analyzed the factors that influence 
the recovery time. 

1. Material and methods 

1.1. Study population 

 
We used exercise TcpO2 as a routine among all patients referred to 

our laboratory for exercise-induced claudication of suspected arterial 
origin (Abraham et al., 2005; Abraham et al., 2003; Henni et al., 2016; 
Abraham et al., 2018a). At arrival, all subjects had to fill a questionnaire 
about their age, gender, ongoing treatment, past history, presence or 
absence of significant history (active smoking, diabetes mellitus, hy- 
percholesterolemia, arterial hypertension, lower limb vascular surgery). 
Patients also self-completed the Edinburgh claudication questionnaire. 
While patients were admitted to the test room, the time required to walk 
10 m in the corridor at usual speed was recorded to estimate their ability 
to walk on treadmill at the goal speed. Stature and weight were recorded 

to calculate body mass index (BMI: kg/m2). When not available in the 
recent patient file, ankle to brachial index (ABI) on each leg was 
measured as the ratio of the highest systolic blood pressure in each ankle 
from the right and left posterior tibial or dorsalis pedis arteries, divided 
by the highest brachial systolic blood pressure. The lowest of the two 
legs ABI was recorded for each patient. An ABI < 0.90 was considered 
positive results for the presence of stenoses on the arterial tree toward 
the ankle. Missing or non-compressible values were encoded negative. 

 
1.2. Exercise tests 

 
Patients that were able to walk 10 m in less than 15 s were proposed a 

standard treadmill procedure consisting in a transition phase of 1 min 
from flat grade and 0 km/h, to 3.2 km/h and 10% slope. In the absence 
of limiting symptoms, after 15 min the speed and grade were increased 
by steps of 1 min until exhaustion or limiting symptoms, as previously 
described (Mahe et al., 2011a). For patients that were unable to walk the 
10 m in 15 s the speed was limited to 2 km/h only. We recorded 
maximum walking time (MWT). Walking was performed under 12 lead 
electrocardiographic supervision, and was stopped on patient’s request 
or in case of medical indication (e.g.: severe arrhythmia). 

1.3. TcpO2 measurements 

We used eight 44.5 ◦C heated probes on PF5010 device (Perimed; 
Stockholm, Sweden) connected to a computer preinstalled with the 
AcqTcpO2 program that automatically calculated the decrease from rest 
of oXygen pressure (DROP) from absolute EX-tcpO2 values, for buttocks, 
thighs and calves using the left chest probe as a reference (Abraham, 
2018; Abraham et al., 2018b). The right chest probe was used for DROP 
calculations, except in cases of disconnection of the right chest probe, of 
a history of right thoracotomy, or of the presence of a stenosis or oc- 
clusion of the right sub-clavicular artery. In these cases the left chest 
results were used. The DROP index (Decrease from Rest of OXygen 
Pressure) corresponds to the limb changes from rest minus chest changes 
from rest. By construction, DROP is zero before exercise and it returns to 
zero at the end of the recovery period. The nadir value of DROP changes 
(DROPm) recorded during or following exercise was used as an esti- 
mation of the severity of regional blood flow impairment (RBFI). 

After a pre-heating period of at least 15 min, DROP values from both 
buttocks, both thighs and both calves were recorded for 2 min at rest, 
throughout exercise and for a minimum of 10 min during recovery. If the 
DROP value was not returned to zero within the 10 min of the recovery 
period, recovery was extended to 15 min or 20 min if necessary. 

A minimal DROP value (DROPm) <   15 mmHg during or following 
walking was used to define the presence of ischemia (Abraham et al., 
2018b). We calculated the time required to reach 50% of its minimal 
value (50%RT) or 10% of its minimal value (90%RT). These 50%RT and 
90%RT were calculated from the end of the walking period, even if 
DROPm occurred during the recovery period. 

1.4. Inclusion criteria and ethical approval 
 

As a routine, patients were systematically recalled that their 
recording and medical database can be used for research purposes and of 
their right to deny such a use. If patients deny, this was recorded in the 
hospital database but according to French law, this analysis of routine 
practice does not required written individual consent. The database was 
ethically approved and was fully declared to national authorities. The 
present analysis of the recording and database received local ethics 
committee approval with reference 2020/42 and conforms to the 
Declaration of Helsinki. It was registered to the American National In- 
stitutes of Health database clinicaltrial.gov under reference 
NCT04376099. For the present work, we analyzed all the patients 
referred for exercise-tcpO2 during the first semester of 2018. EXclusion 
criteria were: No recording in the database (denied use of the medical 
file, or missing recording despite a TcpO2 test), absence of TcpO2 (test 
not performed for technical reasons or contra-indication to the test), 
corrupted recording (recovery period not recorded, recording failure), 
non-standard probe positioning or missing limb probe, duplicate 
recording, or absence of ischemia on any of the 6 limb probes. 

1.5. Statistical analysis 

 
Population description was dichotomized into patients with calf pain 

by history (With or without associated non-calf symptoms) and patients 
with non-calf claudication only. 

Recovery time and distribution (Gaussian/non-Gaussian) was per- 
formed with rounding the recovery duration by intervals of 30 s. 

The coefficient of correlation of recovery time to DROPm with the 
hypothesis that recovery time would be proportional to the severity of 
exercise-induced ischemia and/or duration of walking. 

We determined the graphical relationship between the lowest calf vs. 
non-calf DROPm and highest calf vs. non-calf 50%RT and 90%RT for the 
whole group and for patients with calf claudication assuming the longest 
recovery would be associated to the lowest DROPm values, and 
compared the ischemia and recovery times on calf and non-calf locali- 
zations with WilcoXon paired tests. 
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2. Explorations des membres supérieurs à l’exercice dans le 
cadre du syndrome du défilé thoraco-brachial  

Microvascular response to the Roos test has excellent 
faisability and good reliability with suspected outlet 
syndrome 

Contexte : 

Le SDTB est une des pathologies les plus controversées (29, 30). Il résulte d’une compression des vaisseaux 

et/ou nerfs entre le thorax et le membre supérieur. Le diagnostic repose sur la réalisation d’un examen clinique 

et d’explorations complémentaires (échodoppler, radiographie thoracique, TDM, IRM…) (31). Les explorations 

sont réalisées au cours de manœuvres dynamiques mettant en évidence cette compression. La TCPO2 permet 

l’enregistrement de l’altération ou d’une modification de la microcirculation de manière non-opérateur 

dépendant et peut-être utilisée lors de la réalisation de manœuvres dynamiques notamment des membres 

supérieurs.  

Le but de cette étude est d’évaluer l’effet de la réalisation d’une manœuvre de ROOS sur la microcirculation des 

membres supérieurs en utilisation la TCPO2. L’hypothèse est que cette technique est faisable et peut permettre 

l’évaluation de la macro et de la microcirculation. L’objectif était également d’étudier la reproductibilité test-

retest de la TCPO2 au cours d’une manœuvre de Roos chez les patients suspects de SDTB et chez des patients 

témoins. Enfin, le dernier objectif était d’apporter des résultats préliminaires dans la comparaison pré et post-

opératoire.  

Matériel et Méthodes :  

42 patients ont bénéficié d’une TCPO2 durant la réalisation de deux manœuvres de ROOS consécutives. Le 

DROP minimal était enregistré pour chaque manœuvre à chaque bras. Réalisation d’une courbe ROC afin de 

déterminer les performances diagnostiques en fonction de la présence de symptômes durant le test. 

Comparaison des DROP minimaux sur les bras symptomatiques et asymptomatiques par test de Mann-Whitney. 

La reproductibilité test-retest est analysée par représentation de Bland-Altman.  

Résultats :  

Les symptômes rapportés par les patients n’étaient pas les mêmes que ceux décrits durant l’examen chez 1/3 

des patients. Le DROP min était respectivement de -19 [-36 ; -7] et -8 [-16 ; -5] chez les patients 

symptomatiques (n=108) et asymptomatiques (n=60). Si l’on prend le diagnostic échodoppler de SDTB, la 

concordance avec la TCPO2 révélait une aire sous la courbe à 0.725 +/-0.058 avec un cut off optimal à -

15mmHg. La sensibilité et la spécificité de la TCPO2 par rapport à l’écho doppler sont respectivement de 67% et 

78%. Si l’on prend comme référence la présence de symptômes durant la réalisation des manœuvres, l’aire 

sous la courbe est de 0.698 +/- 0.04 avec un cut off à -10mmHg. La sensibilité et la spécificité de la TCPO2 par 

rapport à la survenue de symptômes cliniques sont respectivement de 62% et 66%. La reproductibilité test-

retest du DROP minimum est bonne mais non parfaite, en partie à cause de la non-reproductibilité des 

manœuvres.  

Conclusion : Cette étude, à notre connaissance, est la première s’intéressant à la TCPO2 dans le cadre du 

syndrome du défilé thoraco-brachial, lors de la réalisation de manœuvres dynamiques. La présence de 



22 
 

symptômes est significativement associée à la présence d’une ischémie. La TCPO2 permet un enregistrement 

simultané macro et microvasculaire. Il est probable qu’il faille répéter la manœuvre au moins deux fois lors des 

investigations diagnostiques. Les résultats préliminaires suggèrent que cette technique est sensible au 

changement post-opératoire.  

Il apparaît que cette technique puisse s’intégrer dans une démarche diagnostique holistique chez ces patients 

suspects de SDTB.  
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Comparison of transcutaneous oximetry with symptoms 
and arteriography in thoracic outlet symptoms 

Contexte :  

Le syndrome du défilé thoraco-brachial (SDTB) est une maladie rare, résultant d’une compression du paquet 

vasculo-nerveux dans le défilé thoraco-brachial. Il existe plusieurs sous-types de SDTB : neurologique, artériel 

et veineux. En considérant que les SDTB artériel et veineux ne surviennent que s’il existe des complications, la 

proportion de SDTB neurologique est de 90% (32, 33). Le diagnostic se compose d’un examen clinique avec 

reproduction des symptômes lors de manœuvres dynamiques mais également d’examen paraclinique. 

L’artériographie constitue le gold standard et permet une visualisation précise des anomalies structurelles, des 

différentes zones de compression.  Il s’agit cependant d’une méthode invasive réservée à l’évaluation pré-

opératoire. L’écho doppler est l’examen non invasif de première intention pour le diagnostic de SDTB, mais ses 

paramètres de sensibilité et spécificité restent limités (34).  

Il a été démontré par l’article exposé ci-dessus que la dégradation du flux sanguin chez les patients présentant 

un SDTB pouvait être estimée par la réalisation d’une TCPO2 (35). Mais il n’existe pas de données de TCPO2 sur 

les sujets sains dans ce contexte. Des examens non-invasifs sont nécessaires pour étayer le diagnostic du 

SDTB.  

L’objectif de cette étude était d’analyser la valeur diagnostique de la TCPO2 en comparaison aux données de 

l’artériographie dans le SDTB 

Matériel et Méthodes :  

Il s’agit d’une étude prospective ayant inclus 76 patients et 40 volontaires asymptomatiques. Chez les patients 

symptomatiques les artériographies étaient considérées comme positives à partir de 75% de sténose. Il a été 

réalisé une courbe ROC évaluant la capacité de la TCPO2 à discriminer les patients des témoins durant la 

réalisation de manœuvres dynamiques afin de prédire la présence de résultats positifs en artériographie. 

Résultat :  

Les DROP médians des contrôles et patients respectivement étaient : -14 [-8/-22] mmHg et -22 [-12/-42] (p< 

0,02). L’aire sous la courbe retrouve une bonne capacité de prédiction de la présence d’une compression en 

artériographie par la TCPO2 (AUC 0,694).  

Conclusion :  

Le cut-off de TCPO2 observé est similaire à ce qui est retrouvé au niveau des membres inférieurs. La TCPO2 en 

combinaison à la réalisation d’un écho-doppler fait mieux en termes de prédiction des résultats positifs de 

l’artériographie que l’échodoppler seul.   

La TCPO2 constitue un outil supplémentaire offrant des mesures objectives utiles dans la démarche 

diagnostique complexe du SDTB. Elle permet d’améliorer la sélection des patients devant bénéficier d’une prise 

en charge chirurgicale, elle-même difficile avec un risque de complications non négligeable.  
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12 Abstract. 
13 BACKGROUND: Non-invasive tests are still required to improve the holistic diagnostic approach of thoracic outlet syndrome 
14 (TOS). 
15 OBJECTIVES: We aimed to analyze the diagnostic accuracy of the decrease from rest oxygen pressure (DROP) index of 
16 transcutaneous oximetry (TcpO2) in TOS. 
17 METHODS: Seventy-six patients and 40 asymptomatic volunteers (Controls) were enrolled. In TOS-suspected patients, the 
18 arteriograms were investigated for the presence of   75% stenosis. The area under receiver operating characteristics curve 
19 (AUC) analysis tested the ability of forearm TcpO2 during provocative maneuvers to discriminate Patients from controls and, 
20 to predict a positive arteriographic findings in the 44 TOS-suspected patients that had an arteriography. 
21 RESULTS: The media [25/75◦ centile] DROP values of controls and patients were -14 [-8/-22] mmHg and -22 [-12/-42] 
22 mmHg, respectively (p for Mann-Whitney<0.02). AUC analysis showed a significant ability of TcpO2 to predict the presence 
23 of subclavian arterial compression on arteriography (AUC, 0.694). 
24 CONCLUSIONS: Although time consuming, tcpO2 is independent of the observer expertise and could be useful in TOS- 
25 suspected patients to select the patients that should undergo arteriography. 
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TOS Thoracic outlet syndrome 
TOS-s Suspected thoracic outlet syndrome 
TcpO2 Transcutaneous oxygen pressure 
pO2 Partial pressure for oxygen 
DROP Decrease from rest of oxygen pressure 
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P. Abraham et al. / Diagnostic accuracy of TcpO2 for TOS 2 
 

RBFI Regional blood flow impairment 
EAST The elevated arm stress test (EAST) 
ROC Receiver operating characteristic (ROC) 
AUC The area under the receiver operating characteristic curve 
PPV Positive predictive value 
NPV Negative predictive values 
CI 95% confidence intervals 
DOR The diagnostic odds ratio 

 
 
 
 
 
 

28 1. Introduction 
 

29 Thoracic outlet syndrome (TOS) refers to a wide variety of symptoms attributable to compression 
30 of the neurovascular bundle in the thoracic outlet region of the upper extremity. TOS is classified a 
31 rare disease in France [1], while, paradoxically, compression of the neurovascular bundle during arm 
32 mobilization is a frequent observation in apparently healthy individuals [2–4]. In the United States, 
33 the Genetic and Rare Diseases Information Center underlines that while TOS as a group are not rare, 
34 individual subtypes are [5]. 
35 It is generally accepted that there is a distinction between neurogenic TOS resulting from brachial 
36 plexus compression, venous TOS resulting from subclavian vein compression, and arterial TOS result- 
37 ing from subclavian artery compression. Considering that venous and arterial TOS appear only when 
38 complications occur (i.e., arterial embolism or venous thrombosis), neurogenic TOS accounts for more 
39 than 90% of all TOS cases, with some disputed cases [6, 7]. Nevertheless, lacking the ability to rou- 
40 tinely estimate the effect of arm position on the brachial plexus, the classical diagnostic approach to 
41 TOS consists of reproducing pain during arm maneuvers and estimating the effect of these maneuvers 
42 on the artery to confirm bundle compression. 
43 Arteriography is considered a key diagnostic test for TOS (and the gold standard for arterial TOS) 
44 as it provides information about the exact location and nature of the anatomic compression on the 
45 artery. However, arteriography is an invasive technique and as such is reserved for patients that are 
46 scheduled for surgery. As a result, ultrasound imaging (echo-Doppler) is the standard tool for the 
47 primary diagnosis of TOS. The performance of ultrasound imaging in the diagnosis of TOS remains 
48 contentious [8, 9], and TOS still represents a diagnostic challenge to the physician. In TOS, compression 
49 or occlusion of the artery during arm maneuvers results in pain with pallor of the hand due to ischemia. 
50 Pallor in neurogenic TOS could result either from simultaneous artery compression, or from cutaneous 
51 adrenergic vasoconstriction. Therefore, measurement of microvascular cutaneous circulation is of 
52 specific interest in diagnosing not only arterial but also neurogenic TOS. 
53 Recent evidence has shown that forearm cutaneous blood flow impairment can be estimated by 
54 recording transcutaneous(Tc) oxygen pressure (pO2) in patients suspected of having TOS [10]. Nev- 
55 ertheless, TcpO2 responses in healthy subjects have not been reported, and no comparisons of TcpO2 
56 against the gold-standard, arteriography have been performed. Furthermore, the added value of TcpO2, 
57 a microcirculatory technique, compared to ultrasound imaging alone in TOS diagnosis has not been 
58 evaluated. 
59  We have undertaken the present study to determine the diagnostic performance and eventual added 

value of TcpO2 for predicting a positive arteriography in patients with suspected TOS. 
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60 2. Materials and methods 
 

61 This prospective study (Systematic Transcutaneous Oximetry Use in Thoracic outlet evaluation: 
62 “STOUT”) was performed at the Vascular Medicine department of the University Hospital in Angers, 
63 France. The study was approved by the Ethics Committee and French authorities, was registered at 
64 ClinicalTrials.gov (NCT 03355274), and conformed to the Declaration of Helsinki. 
65 Patients were recruited between March 2018 and March 2019 from the vascular medicine, vascular 
66 radiology, and cardio-thoracic and vascular surgery departments if they had suspected TOS (TOS-s) 
67 and met the following criteria: 1) age of 18 years or older, 2) able to understand the purpose of the study, 
68 3) fluent in French, and 4) complaining of stable upper limb disability for at least 3 months. Since we 
69 aimed to compare symptomatic and asymptomatic arms, we recruited both patients with TOS-s and 
70 healthy individuals, considering that few TOS-s patients would have asymptomatic arms and that few 
71 apparently healthy individuals would experience symptoms during the positional tests. Since another 
72 goal of the study was to compare the results of TcpO2 to arteriography and because patients managed by 
73 the vascular medicine and surgery departments underwent arteriography only if surgery was scheduled, 
74 recruitment of patients was carried on until at least 40 TOS-s patients underwent arteriography. This 
75 was performed by weekly communication of the names of all patients that underwent upper limb 
76 arteriography for TOS-s by the radiology service to the research technician. 
77 Healthy, asymptomatic volunteers (controls, n = 40) were recruited by on-campus oral advertise- 
78 ments from March 2018 to December 2018. To be eligible, individuals had to; 1) have no acute or 
79 chronic upper limb pain or discomfort; 2) report no history of peripheral artery disease, except for 
80 hypertension; and 3) not be receiving analgesics. 
81 All individuals provided written consent after a detailed explanation of the study design. 

 

82 2.1. Patient characteristics and symptom history 
 

83 A medical history assessment and physical examination were performed in all participants. We 
84 recorded the age; height; body weight; sex; systolic and diastolic arterial pressures; dominant arm; 
85 ongoing treatments; previous upper extremity trauma or surgery; previous cervical, shoulder, or chest 
86 trauma or surgery; and cardiovascular risk factors (active smoking, diabetes mellitus, and dyslipidemia). 
87 All patients completed a questionnaire to ascertain symptom history comprising the primary complaint 
88 (pain, weakness, fatigue and paresthesia) for each upper limb and the side of the most painful upper 
89 limb for TOS-s patients. 

 

90 2.2. Ultrasound imaging 
 

91 Doppler ultrasonography was performed systematically in healthy controls and in TOS-s patients 
92 with no recent investigations. When performed in TOS-s patients, only the results from this most recent 
93 investigation were made available to the referring physician and recorded in the patient’s medical file. 
94 For all participants, ultrasound imaging results were classified as positive or negative for the presence 
95 of arterial compression based on the conclusion of the physician that performed the examination. The 
96 reports rarely mentioned the results for each specific maneuver. 

 

97 2.3. TcpO2 measurements 
 

98 The TcpO2 tests were performed with the operator blinded to the results of any previous ultrasound 
99 and arteriography investigations. TcpO2 was recorded by a Radiometer TCM400 system (Radiometer, 

100 Copenhagen, Denmark) unit including three E5250 electrodes. Calibration was performed twice before 
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101 each session, as recommended by the manufacturer. Each electrode heated the underlying tissue to 
102 44.5◦C in order to maximize local vasodilation and gas diffusion through the skin [11]. The system 
103 uses the polarographic method that consists of a silver anode and a platinum cathode, which generate 
104 a current proportional to the oxygen molecules that diffuse through the skin. Due to the diffusion 
105 gradient, TcpO2 is lower than the underlying tissue’s pO2. The gradient is unpredictable but constant 
106 for a defined probe position, once local heating is attained. The PCM400 was connected to a computer 
107 that recorded data on a 1 Hz basis and automatically calculated the decrease from rest of oxygen pressure 
108 (DROP) index. DROP accounts for changes in limb PO2 values resulting from regional blood flow 
109 impairment (RBFI) in comparison to the changes in a reference area with assumed normal perfusion 
110 (the chest) during various provocative maneuvers. DROP is calculated as the difference in limb PO2 
111 change and chest PO2 change and expressed in millimeters of mercury. It is 0 mmHg in the absence 
112 of RBFI, with decreases proportional to the severity of RBFI [12, 13]. 
113 Fixation rings were applied to the skin on the anterior aspect of both forearms, avoiding superficial 
114 vessels and body hair, and on the chest using double side adhesive. Few drops of contact liquid (Ref: 
115 943760) were instilled inside the fixation rings (Ref: 904891) and electrodes were screwed to the ring 
116 to avoid trapping of air bubbles. TcpO2 was considered stable after a minimal heating period of 15 
117 minutes. 
118 After explanation of the procedure, TcpO2 measurements were performed with the participants 
119 standing with no view of the measured values. Recording during at least one minute resting period 
120 was performed before the start of upper limb stress tests (see below). Confirmation that DROP values 
121 were returned to baseline was required before a new test was started. The DROP results were neither 
122 communicated to the patients nor to the managing physicians. 

 

123 2.4. Upper limb stress tests 
 

124 The elevated arm stress test (EAST) with opening and closing the hands on a regular basis was 
125 performed twice, followed by two Adson’s tests with the head turned once to the right and once to the 
126 left. During the tests, patients were required to report any primary complaints (pain, weakness, fatigue 
127 and paresthesia) in both upper limbs, and the side of the most upper limb pain in symptomatic patients 
128 with bilateral symptoms. 

 

129 2.5. Arteriography 
 

130 At the end of the enrollment period, we retrieved the arteriography results, provided that it was per- 
131 formed within 6 months of the TcpO2 recording. The results were analyzed with the investigators 
132 blinded to the results of the other investigations (i.e., ultrasound imaging and TcpO2). Provoca- 
133 tive maneuvers during arteriography systematically included abduction with external rotation of the 
134 arm mimicking the EAST (assumed to specifically detect costo-clavicular compressions), as well as 
135 maneuvers mimicking Adson’s tests (assumed to preferentially detect pectoral compression). These 
136 maneuvers were performed in the lying position and are referred to as Adson-type and EAST-type to 
137 differentiate them from maneuvers performed in the standing position during TcpO2 recordings. Arte- 
138 riograms were classified positive in the presence of a stenosis (>75%) or occlusion of the subclavian 
139 artery. Each upper limb was classified separately. 

 

140 2.6. Data analysis 
 

141 Based on clinical results, due to the possibility of not reproducing usual symptoms in TOS-s patients 
142 or inducing symptoms during the tests in apparently healthy controls, an analysis was performed on a 
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143 limb-by-limb basis based not only on the symptoms reported by history, but also on symptoms observed 
144 during the tests. Each upper limb was classified as either: symptomatic according to patient history, 
145 symptomatic during the test, symptomatic both according to patient history and during the tests. 
146 For all analyses, the TcpO2 results used for each upper-limb were those with the lowest DROP values 
147 observed during the two consecutive EAST and/or Adson’s tests. In one TOS patient only the EAST 
148 was available, its results were used for the analysis. Analysis of arteriography findings was performed 
149 on a limb-by-limb basis. 

 

150 2.7. Statistical analysis 
 

151 Descriptive statistics were summarized as mean standard deviation or median [25/75◦ centiles]. 
152 Comparisons between groups were made with Student’s t test for patient’s characteristics and ques- 2 
153 tionnaire scores or the Mann-Whitney U test for DROP values for quantitative variables and with the χ 
154 test or Fisher’s test for qualitative variables. The area under the receiver operating characteristic (ROC) 
155 curve (AUC) was used to estimate the diagnostic performance of TcpO2 for symptoms and positive 
156 arteriography on a limb-by-limb basis. When the AUC was significantly different from random choice 
157 (area = 0.5), we determined the optimal cutoff point as the value minimizing the distance of the curve 
158 to the 100% sensitivity/100% specificity angle. 
159 Regardless of the results of this study’s ROC analysis, we used -15 mmHg as the cutoff point for 
160 abnormal TcpO2 based on our previous studies on the upper limb as well as experience with the lower 
161 limbs [10, 12, 14]. We tested the clinical value of performing Tcpo2 in addition to ultrasonography 
162 for predicting a positive arteriogram by calculating the positive (PPV) and negative (NPV) predictive 
163 values and their 95% confidence intervals (CI). The diagnostic odds ratio (DOR) of ultrasound alone 
164 or in combination with TcpO2 was calculated as the single indicator of diagnostic test performance 
165 [15]. We calculated the Z-score for DOR results from the contingency table to compare the DOR of 
166 ultrasound alone to other approaches. 
167 All statistical tests were two sided, and p values < 0.05 indicated statistical significance. The statistical 
168 analyses were performed using the Statistical Package for Social Sciences software for Windows (IBM 
169 Corp., Armonk, NY). 

 
 

170 3. Results 
 

171 3.1. Study population 
 

172 Seventy-nine patients and 40 healthy volunteers were enrolled in the study. Three patients were 
173 excluded because of failure of TcpO2 recording (inability to stand up for the test n = 2, cutaneous 
174 allergic reaction to medical tapes n = 1). There were significant differences in sex, age, weight, height, 
175 arterial pressures, and the prevalence of active smoking between the TOS and control groups while 
176 the other demographic characteristics were similar (Table 1). A history of unilateral symptoms was 
177 found in 26 TOS-s patients, 14 (18.4%) of which complained of symptoms on their right side, and 
178 all but one were right-handed. Twelve (15.8%) patients complained of symptoms on their left side, of 
179 which only two were left-handed. Bilateral symptoms were reported in 50 (65.8%) TOS-s patients. In 
180 these patients, the most painful upper limb was the right in all 20 right-handed patients, and the left 
181 in 27 right-handed and 3 left-handed patients. Thus, on history, there were 126 symptomatic and 26 
182 asymptomatic extremities in the TOS-s group and 80 asymptomatic extremities in the control group. 
183 Among the controls, 28 had a normal ultrasound investigation, 2 were positive on the left, and 3 were 
184 positive on the right. Seven volunteers were positive for bilateral arterial compression. Twenty-five 
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Table 1 

Characteristics of the patients with suspected thoracic outlet syndrome (TOS-s) and healthy participants (controls) 
 

Controls (n = 40) TOS-s (n = 76) P value 
 

Age (years) 28.3 ± 12.8 39.4 ± 11.3 0.000 
Sex (male) 12 (30.0) 25 (32.9) 0.835 

Height (cm) 170 ± 10 166 ± 8 0.012 
Weight (kg) 62.1 ± 11.9 70.0 ± 16.1 0.007 
Body mass index (kg/m²) 21.4 ± 2.8 25.5 ± 5.3 0.000 
Systolic blood pressure (mmHg) 118 ± 10 125 ± 14 0.005 

Diastolic blood pressure (mmHg) 74 ± 9 80 ± 11 0.005 
Diabetes mellitus 0 (0.0) 2 (2.6) 0.544 
Active smoking 3 (7.5) 25 (32.9) 0.003 
Left-handed 4 (10.0) 6 (7.9) 0.735 
Arm and forearm trauma or surgery 8 (20.0) 16 (21.1) 1.000 
Cervical, chest, or shoulder trauma or surgery 0 (0.0) 20 (26.3) 0.000 
Current treatment 12 (30.0) 19 (25.0) 0.660 

• Cholesterol-lowering 1 (2.5) 4 (5.3) 0.658 
• Antihypertensive 1 (2.5) 7 (9.2) 0.260 
• Antiplatelet 1 (2.5) 1 (1.3) 1.000 

• Oral contraception 10 (25.0) 9 (11.8) 0.111 

 
 
 

185 TOS-s patients had a normal ultrasound investigation on both sides, 12 were positive on the left, 11 
186 were positive on the right, and 28 had positive bilateral findings. As a result, 107 of a total of 232 upper 
187 limbs were positive. 

 
 

188 3.2. Tcpo2 results 
 

189 The common symptoms observed during the EASTs and Adson’s tests are summarized in Table 2. 
190 Symptoms were observed in 155 of a total of 232 upper-limbs during at least one of the two tests. A 
191 typical example of TcpO2 results in a patient with TOS is shown in Fig. 1. The average DROP values 
192 found in the arms of controls and TOS-s patients were -13 [-8/-23] mmHg (n = 80) and -21 [-11/-41] 
193 mmHg (n = 152), respectively (p < 0.01). In 2 TOS-s patients, only 1 EAST was performed because of 
194 pain. For technical reasons and fatigue while standing, 1 patient did undergo the. The average DROP 
195 in controls (-5 [-3/-7] mmHg; n = 80) was not significantly different from that in TOS-s patients (-4 
196 [0/-7] mmHg; n = 150; p = 0.307). 

 
 

197 3.3. Ability of TcpO2 to detect symptoms 
 

198 As shown in Table 3, the TcpO2 observed during the Adson’s test was significantly predictive of the 
199 presence of symptoms during the test, albeit with a small AUC, but not predictive of symptoms during 
200 other tests or on history evaluation. In contrast, the TcpO2 observed during the EAST could predict 
201 symptoms during the EAST as well as during other tests and on patient history evaluation. The ROC 
202 analysis revealed an optimal cut-off for predicting the presence of a history of symptoms or symptoms 

during testing maneuvers of ≤-21 mmHg. 
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Table 2 

Symptoms, ultrasound and TcpO2 findings during provocative maneuvers 
 

 Controls (n = 40) TOS-s (n = 76) P 

Positive ultrasound imaging on the right side 10 (25.0) 39 (51.3) 0.010 
Positive ultrasound imaging on the left side 9 (22.5) 40 (52.6) 0.003 
Symptoms during the EASTs on the right side 20 (50.0) 55 (72.4) 0.024 
Symptoms during the EASTs on the left side 19 (47.5) 61 (80.3) 0.001 
Symptoms during the Adson’s tests on the right side 7 (17.5) 37 (49.3)∗ 0.001 
Symptoms during the Adson’s tests on the left side 7 (17.5) 41 (54.7)∗ 0.001 
DROP during the EASTs on the right side (mmHg) -15 [-8/-23] -19 [-12/-35] 0.048 
DROP during the EASTs on the left side (mmHg) -12 [-8/-24] -22 [-11/-41] 0.035 
DROP during the Adson’s tests on the right side (mmHg) -6 [-3/-7] -4 [0/-7]∗ 0.019 
DROP during the Adson’s tests on the left side (mmHg) -5 [-3/-7] -4 [0/-7]∗ 0.108 
DROP in the most symptomatic upper limb, 1 test (mmHg) -12 [-7/-22] -21 [-10/-41] 0.029 
DROP in the most symptomatic upper limb, 2 tests (mmHg) -14 [-8/-22] -22 [-12/-42] 0.013 

∗Adson’s tests were not performed in one of the TOS patients. DROP, the decrease from rest of oxygen pressure; TcpO2, 
transcutaneous oxygen pressure. 

 

Table 3 

AUC analysis of TcpO2’s diagnostic performance for symptoms 
 

Symptoms AUC±SD DROP cutoff (mmHg) Sensitivity Specificity 
+ – P 

- - - - - - - - - - -  -Symptoms by history - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   
124 106* Adson’s test 0.435 ± 0.038 0.088 x x x 
126 106 EAST test 0.628 ± 0.036 0.001 -21 54 70.8 

126 106 Both tests 0.626 ± 0.036 0.001 -20 57.1 65.1 

- - - - - - - -  Symptoms at performed tests - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   
92 138* Adson’s test 0.581 ± 0.039 0.038 -5 58.7 55.8 

155 77 EAST test 0.704 ± 0.035 0.001 -20 55.5 77.9 

- - - - - - -  -Symptoms by history AND at any of the two tests - - - - - - - - - - - -   

115 115* Adson’s test 0.448 ± 0.038 0.174 x x x 
117 115 EAST test 0.638 ± 0.036 0.001 -21 56.4 71.3 

117 115 Both tests 0.640 ± 0.036 0.001 -21 58.1 68.7 

Symptoms+ / Symptom – refer to the presence/absence of symptoms during the tests. Note that cut-off value and diagnostic 
performances were not calculated when the AUC was not different from a random choice: (AUC of 0.500). AUC, area under 
the receiver operating characteristic curve; TcpO2, transcutaneous oxygen pressure; EAST, elevated arm stress test. ∗Adson’s tests 
were not performed in one of the TOS patients. 

203 3.4. Diagnostic performance of TcpO2 for positive arteriography 
 

204 Of the 76 TOS-s patients, 44 underwent an arteriography. Analysis of the arteriography images found 
205 stenosis in 43 of 88 upper limbs during the Adson-type tests and 70 of the 88 upper limbs during the 
206 EAST-type tests. As a result, stenosis during one or both of the tests was found in 73 of the 88 upper 
207 limbs. The DROP values observed during the Adson’s tests failed to predict the presence of ipsilateral 
208 stenosis on arteriography; the AUC was 0. 598 0.061 (p = 0.117) and 0.439 0.073 (p = 0.429) for 
209 the Adson-type and EAST-type tests, respectively. Similarly, the DROP observed during the EAST 
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261 blood velocity (or pulsatility) is advantageous, since muscle adrenergic vasoconstriction is blunted by 
262 functional sympatholysis during forearm exercise [27, 28]. Unfortunately, although DORs trended to 
263 increase, the difference was not significant versus ultrasound alone likely due to insufficient number 
264 of cases. 
265 However, TcpO2 measurement is a time-consuming technique, and unpredictable transcutaneous 
266 gradients are an issue. The DROP index is inherently independent from the PO2 transcutaneous gradient 
267 and accounts for eventual changes in systemic pO2 that can result from hyperventilation in response 
268 to pain. It is of interest that the -15 mmHg cut-off with respect to arteriography in the present study 
269 is similar to that found in a previous study validating exercise-induced ischemia against arteriography 
270 in patients with lower limb claudication [12, 14]. It is also noteworthy that the present study’s DROP 
271 value for symptoms (-21 mmHg) is lower than the cut-off for a positive arteriography. Although the 
272 groups studied are different (significantly larger for the symptoms analysis), this is probably because 
273 compression found at arteriography may remain asymptomatic. We assume that a certain level of 
274 ischemia is required to induce symptoms, even in the presence of significant arterial compression. 
275 Several reasons may underlie the discrepancies between arteriography and TcpO2. The effect of 
276 subclavian venous compression on forearm TcpO2 is unknown. Some authors found an increase, 
277 whereas others observed a decrease in calf TcpO2 during venous stasis [29, 30]. It cannot be excluded 
278 that “false-positive” TcpO2 results occurred as consequence of venous compression that remained 
279 undetected by arteriography, resulting in imperfect TcpO2 specificity. When arteriography is used as a 
280 gold-standard, positive TcpO2 results in patients with neurogenic TOS are logical despite no apparent 
281 arteriographic compression, particularly if the adrenergic vasoconstriction concept is true. Follow-up 
282 of surgically treated patients considered to have neurogenic TOS with negative arteriography is needed 
283 to define whether the decrease in TcpO2 disappears after surgery. 
284 The thoracic outlet involves 3 narrow anatomic spaces: the scalene triangle, the costo-clavicular 
285 space, and the pectoralis minor space [31]. Many different maneuvers have been proposed to induce a 
286 vascular compression at these various levels. The fact that we used only the EAST and Adson’s test may 
287 have resulted in “false-negative” TcpO2 results. Nevertheless, these two tests reportedly have the best 
288 sensitivity of all available provocative tests. Collateral circulation in the case of stenosis or occlusion 
289 of the subclavian artery may also normalize arm perfusion resulting in “false negative” results. Both 
290 situations may be resulting in an imperfect TcpO2 sensitivity. 
291 The limitations of this study include the fact that none of the controls and not all TOS-s patients 
292 underwent arteriography. Routine arteriography was considered to be not acceptable for ethical and 
293 safety reasons, even in TOS-s patients. The decision to perform an arteriography was left to the 
294 discretion of the referring physician. In most cases, arteriography was performed only in the patients 
295 that were considered positive for TOS and eligible for surgery after failure of physical therapy to 
296 improve their symptoms. The fact that patients were referred from varying physicians and were subject 
297 to potentially heterogeneous medical decisions, even when showing a similar presentation, may have 
298 also interfered with the results. Another limitation is the time delay between ultrasonography, TcpO2, 
299 and arteriography. This might be one of the reasons underlying the inter-test discrepancies. Another 
300 possibility to explain discordant results, is the fact that arteriography was performed in the supine 
301 position while TcpO2 measurements were made with the patients standing. The effect of the body’s 
302 position on vascular responses remains unknown. 
303 As a conclusion: TcpO2 is useful in TOS-suspected patients and could help improve the selection 
304 of patients that should undergo arteriography. The technique allows recordable and objective mea- 
305 surements of forearm ischemia during forearm maneuvers which can be of interest in a disease for 
306 which diagnosis remains difficult and surgical treatment is a potential source of litigations and lawsuits. 
307 Whether TcpO2 can predict the outcome after surgery for patients with TOS remains to be determined. 
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3. Exploration de repos et prédiction de la morbi mortalité 
des patients en ischémie de repos  

Sinusoidal changes in transcutaneous oxygen pressure 
suggesting Cheyne-Stokes respiration are frequent and of 
poor diagnosis among patients with suspected critical limb 
ischemia  

Contexte : 

La TCPO2 est utilisée chez les patients présentant une ischémie critique. Les variations sinusoïdales de TCPO2 

sont retrouvées chez les patients présentant un Cheyne Stokes (CS) avec évolution par phase 

crescendo/decrescendo suivie d’une apnée transitoire. Il est bien démontré que la prévalence des CS est 

importante chez les patients présentant une insuffisance cardiaque et sa présence augmente le risque de 

mortalité (36). Il existe peu de données sur la prévalence du CS chez les patients en ischémie critique. De plus 

les patients présentant une ischémie critique ont un risque de mortalité important indépendamment de la 

possibilité de revascularisation (37).  

La TCPO2 est largement étudiée comme outil diagnostique de cette ischémie critique (niveau ou risque 

d’amputation, potentiel de cicatrisation). Elle a également été utilisée chez les patients présentant une 

insuffisance cardiaque et chez ces patients l’enregistrement de mouvements sinusoïdaux suggérait une dyspnée 

de Cheyne Stokes (38). Cependant, la prévalence de ce phénomène chez les patients souffrant d’ischémie 

critique chronique n’a jamais été établie.  

Le but de cette étude est de déterminer les caractéristiques de changement de TCPO2 de repos chez les 

patients suspects d’ischémie critique, d’observer si cela est effectivement enregistré au niveau thoracique mais 

également sur les sondes fixées aux membres inférieurs, définir les caractéristiques de courbes évoquant la 

présence d’un Cheyne Stokes, d’évaluer la prévalence dans notre population et d’étudier l’impact sur le devenir 

du patient.  

Matériel et Méthodes :  

Analyse rétrospective de 300 courbes thoraciques afin de déterminer la présence ou l’absence de Cheynes 

Stokes par analyse visuelle. Il a d’abord été déterminé l’erreur acceptable dans la régularité des pics par 

analyse des courbes ROC chez les patients présentant un Cheynes Stokes typique à la TCPO2 mais un profil non 

sinusoïdal. Puis il a été défini un minimum de 5 pics, une déviation standard de TCPO2 de > 1,25mmHG, une 

erreur da la régularité des pics en cross corrélation de < 10%, une longueur de cycle de 30 à 100 secondes. 

Réalisation d’une comparaison du devenir des patients en fonction de la présence ou non d’un profil CS par 

modèle de Cox.  

Résultat :  

43 patients présentaient les 4 critères au niveau thoracique mais seulement 23 les présentaient également au 

niveau des membres inférieurs. Au cours du suivi, la présence d’un profil de courbe CS était significativement 

associée à un risque de mortalité augmenté (HR 2.69 [95%CI: 1.37-5;30]; p<0,05) 

Il s’agit de la première étude rapportant les profils sinusoïdaux chez les patients suspects d’ischémie critique.  
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Conclusion :  

Les profils Cheyne Stokes sont fréquents et impactent le devenir des patients présentant une ischémie critique 

de membres inférieurs.  

Ces anomalies d’oxymétrie viennent aggraver les phénomènes de perfusion ce qui grève fortement le pronostic 

vital et va par conséquent pondérer la prise en charge thérapeutique, notamment chirurgicale, même si cela 

nécessite des études plus approfondies. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



47 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



48 
 

+

≤

±

+

prevalence. First, we analyzed the characteristics of TcpO2 changes at 
rest in patients with suspected CLI and verified whether or not SC ~ 
TcpO2 patterns were observed at both limb and chest levels. Second, we 
proposed objective criteria for the presence (SC+) or absence (SC-) of SC 
patterns in TcpO2 recordings. Third, we estimated the prevalence of SC 
(assumed to result from CSR) in our population, using these objective 
criteria. Finally, we compared the incidence of mortality in patients with 
SC + versus SC-. 

1. Materials and methods 

1.1. Population 
 

The referral population was all the patients referred to the Vascular 
Medicine service of the University Hospital in Angers for TcpO2 in- 
vestigations at rest because of suspicion of CLI (resting pain, or wound). 
Almost all patients were Caucasian; race and ethnicity were not recor- 
ded. During their medical visit, we systematically recorded the indica- 
tion of the test, age, height, body weight, sex, systolic and diastolic 
pressure, history of diabetes mellitus, cardiac or respiratory insuffi- 
ciency. For patients of the “New OXymetry Variability Indices in Critical 
limb ischEmia (NOVICE)” protocol, patient files were re-analyzed to 
record the information available at the date of the TcpO2 visit focusing 
on the presence/absence of lower extremity arterial disease (LEAD), and 
ongoing treatments. Ongoing treatment was simplified as categories 
focusing on: beta-blockers, antiplatelet or anticoagulant drugs, sartan or 
renine-angiotensine inhibitors or diuretic, cholesterol lowering drugs, 
psychotropic drugs, and pain killers. The presence of LEAD was based on 
the presence of either: an abnormal ultrasound imaging (occlusion or 
significant stenosis at rest of an arterial trunk, or a history for revascu- 
larization), an ankle brachial index 0.90 (non-measurable or non- 
compressible ankle pressures were considered not contributive for the 
presence of stenosis or occlusions of distal arteries), or a toe brachial 
index ≤0.70. 

1.2. Ethical considerations 

The ethics committee has approved the “Critical Ischemia and 

TRAnscutaneous oXimetry (CITRA)” study for the retrospective analysis 
of patients with suspected CLI referred for TcpO2 recordings, searching 
for sinusoidal changes in the recordings, under reference 2019–44. It 
was registered in Clinicaltrial. gov: NCT04369781. At admission, pa- 
tients were aware that their medical file could be used for research 
purposes, and of their right to deny the use of the medical file at any 
time. As an analysis of our routine practice, according to the French Law, 
individual written consent was not required from the patients. If patients 
deny the  use of their files for research purposes, this decision was 
recorded in the patient’s administrative file. EXclusion criteria for 
“CITRA” were missing or corrupted chest or limb TcpO2 recording, 
TcpO2 recordings <5 min. The NOVICE follow-up study aimed at 
determining the outcome of patients referred for suspected CLI (Clin- 
icaltrial.gov: NCT04209998). This required second specific information 
to patients of CITRA. The exclusion criterion for NOVICE was a rebuttal 
of follow-up since the visit to our laboratory. Both studies conformed to 
the ethical guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki. The corre- 
sponding author has full access to all the data in the study and takes 
responsibility for its integrity and data analysis. Data is accessible upon 
reasonable request from the author or promoter. 

1.3. Transcutaneous oximetry 
 

As it has been performed per routine and for decades in our 
department,   TcpO2   (TINA   TCM400,   Radiometer,   Copenhagen, 
Denmark) was measured on the limb and at chest level while the pa- 
tients rested in an air-conditioned room at a temperature of 21 2 ◦C. 
Calibration was performed twice before each session, as recommended 

by the manufacturer. Each electrode temperature was set to 44.5 ◦C to 
heat the underlying tissue and maximize local vasodilation and gas 
diffusion through the skin [17]. The electrodes were screwed in fiXation 
rings below the right clavicular prominence and at the dorsal aspect of 
the foot, or as distal as possible in case of amputation. In patients with 
known right subclavian artery occlusion or a history of right thoracot- 
omy, the chest probe was placed on the left side. The probe at the chest 
accounts for systemic pO2 changes during eventual provocative ma- 
neuvers [18]. A minimal pretest heating period of 15 min was required 
to allow local heating of the skin. On our routine, patients were resting 
alone in the room, and a timer was used to recall the nurse in charge of 
the test to retrieve the values appearing on the screen of the TCM400 
apparatus after this pretest heating period, while the patient was in the 
recumbent position. Whether or not all patients remained awakened was 
not determined. Sensitization maneuvers (such as leg elevation or leg 
lowering), pending on values observed at rest, were performed. All re- 
cordings were stopped after a minimum of 5 min after the end of the 
sensitization procedures with the patient returned to the resting 
recumbent position. 

1.4. Recording of TcpO2 
 

Since mid-November 2018, a custom-made program has become 
available to allow real-time recording of TcpO2 tests performed in our 
service [19]. Since then, the TCM400 was connected to a computer that 
allowed recording data on a 1 Hz basis. The program was to be used on a 
routine basis to allow post-procedure quality control by the physician in 
charge of test interpretation. For most patients, the recording was star- 
ted at the beginning of the test and was stopped once all procedures were 
completed. After the investigation, anonymized data were saved as text 
file spreadsheets for offline analysis. 

1.5. Calculation of number of subjects 
 

Based on the prevalence of CSR in patients with cardiovascular 
(cardiac) diseases [1], we estimated that the prevalence of CSR (and then 
of SC   ) in our population could be as high as 15%. The minimum 
number of observations to have a confidence level of 95% and that the 
real value was within ±5% of the expected value was 196. Based on the 

laboratory’s past activity and progressive use of the program by our 
nurses, we calculated that a period of 16 months was required to reach 
the required number of tests. We then analyzed the TcpO2 recordings 
performed in our laboratory between 15 November 2018 and 15 March 
2020. For patients referred multiple times, only the first recording was 
kept for analysis. 

1.6. Data collection and visual analysis 
 

For all included patients, we retrieved medical files and TcpO2 re- 
cordings performed. Then, TcpO2 recordings were analyzed on an EXcel 
spreadsheet, and graphs of chest and limb recording against time were 
visually analyzed. The visual analysis of the chest recording was clas- 
sified as “typically sinusoidal,” “possible”, or “non-sinusoidal” patterns. 

The “possible” classification was based mainly on the observation of 
transient sinusoidal pattern, while the rest of the recording showed no 
apparent sinusoidal pattern, sinusoidal patterns of moderate amplitude, 
or relatively unstable rhythmicity of the changes. Then, observers 
selected a period of interest focusing on the suspected area of a mini- 
mum of 5 min to be analyzed mathematically. Note that this period 
could be different at the chest and limb levels to optimize the detection 
at each probe position. 

1.7. Analysis of data 
 

Variables in chart reviews, results of TcpO2 analyses, and follow-up 
search results were anonymized and assembled in a database using an 
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patients with CSR is typically 40 s or more (generally 40–90 s) in CSR; 
thus, the interval 35–100 s was used in our study. Of note, patients can 
show CSR either during wakefulness or sleep or both [32]. In practice, 
while attention is generally paid to temperature conditions of the 
measurement room when performing TcpO2 recordings, it might be that 
a calm and quiet room is needed to allow patients with suspected CLI to 
fall asleep during the recording to unmask CSR not only during wake- 
fulness, but also during sleep. Further, we likely underestimated the true 
prevalence of SC ~ TcpO2 because the room where we performed our 
measurements is very active and rather noisy, and we probably missed 
sinusoidal changes only occurring while patients were sleeping. 

The American Academy of Sleep Medicine (AASM) requires the 
presence of five or more central apneas or central hypopneas per hour 
associated with the crescendo/decrescendo breathing pattern recorded 
over a minimum of 2 h of monitoring to define CSR. Our short-term 
recording (far less than 2 h) with most patients remaining awakened, 
may miss some patients with SC and do not allow us to fulfill the 
definition of CSR, but we observed in all cases more than five consec- 
utive cycles of ascending and descending sinusoidal pO2 changes (one of 
our 4 criteria for a positive test). The use of standard deviation (SD) of 
the TcpO2 signal as a fourth criterion is based on the fact that for strictly 
sinusoidal signals, the ratio of the peak-to-peak amplitude of changes to 

SD is 2√2 (~2.83), while this ratio ranges from 6 to 8 in the case of 
random, square, or other non-sinusoidal changes [20]. As a conse- 
quence, defining a minimal SD value is important to confirm that 
reasonably ample TcpO2 oscillations occurred while simultaneously 
excluding random changes of mild to moderate amplitudes. 

CSR has received considerable attention in the last decade due to its 
association with cardiovascular diseases. The prevalence of CSR in the 
general population is rare but could be as high as 20% in patients with 
stroke or heart failure, two major causes of mortality and morbidity [1]. 
Amazingly, CSR prevalence in patients with lower limb arterial disease 
and specifically CLI was unknown. However, TcpO2 is largely used in 
patients with severe lower limb peripheral artery disease and was pre- 
viously proposed as a technique that can be used to diagnose CSR [16]. 
The present results suggest that CSR, assumed to induce SC ~ TcpO2 
changes, could be an underestimated frequent condition in CLI. We 
recorded the values with a custom-made program to try to attain an 
objective definition of SC ~ TcpO2 changes (rather than account for the 
sole visual analysis of changes). Nevertheless, the SC ~ pattern in TcpO2 

can be easily observed in everyone’s routine provided that: 1) a chest 
probe is used, 2) screen selection used on the TcpO2 device is the one 
showing the temporal recording with adapted graphical scale and not 
the sole instantaneous numerical values. Nevertheless, the objective 
determination might help select the patients on objective criteria to 
determine whether SC ~ TcpO2 is a risk factor for mortality in patients 
with suspected CLI. 

Peripheral artery disease, even asymptomatic, carries a high risk of 
mortality, and this risk increases with the clinical severity of the disease. 
For example, in a 10-month follow-up of 2173 symptomatic patients, the 
all-cause death rates per 100 person-years were 3.5 and 26.2 for clau- 
dication and CLI, respectively [33]. In CLI, some studies in small groups 
of patients (n 113) with favorable healing after revascularization report 
a 1-year death rate as low as 14% [34], but most of the larger 

studies reported rates of 29–49%, independent of whether revasculari- 
zation was performed [7,8]. 

Within a group of patients with CLI, determining the risk of short- 
term and mid-term mortality is of paramount importance. Various risk 
factors recordable at admission are predictive risk factors of a post- 
hospital midterm or long-term mortality in CLI. Biological markers such 
as low albumin or anemia [35,36], clinical factors such as diabetes 
mellitus [37], renal failure requiring dialysis [38,39], sex [40], under- 

weight [41],  age >75  years  [34], non-ambulatory  status [34,35], or 
sarcopenia (HR, 3.22) [39] have been proposed. All these factors show 
hazard ratios ranging from 2.46 to 4.30 [34,39]. While ejection fraction 

<50% was found as a risk factor of the two-year mortality after 

revascularization in patients with critical limb ischemia: (HR, 3.14; p 
0.02) [35], the five-year mortality was indeed lower in the no-heart-
failure group than in heart failure patients but did not differ on 

the basis of ejection fraction in heart failure patients [42–44]. Last, the 
chronic obstructive pulmonary disease is an independent predictor of 30 
days, and 2 years of death [45], or 30 days major adverse cardiovascular 
events [37], in patients with CLI. 

Limitations include the fact that we included patients with suspected 
rather than proven CLI. We believe that this is closer to the real world 
where patients referred for TcpO2 have suspected, rather than already 
confirmed, CLI. Further, and as recently underlined, the definition of CLI 
remains largely debated, which would induce a possible bias if we aimed 
to select only confirmed CLI cases. Second, we do not have evidence on 
cardiac function in most of our patients, although patients were required 
to self-report the presence of cardiac disease. Whether the oscillations 
observed in our patients did rely on underlying cardiac dysfunctions is 
unknown but warrant future investigations. Third, we previously dis- 
cussed the importance of comorbid conditions (e.g., sarcopenia, renal 
failure, and anemia) as risk factors for mortality in patients with CLI. We do 
not have these data for most of our patients. Comparison to other 
markers of mortality remains to be determined, with the advantage of 
SC ~ TcpO2 being readily available. Fourth, oscillations in respiration in 
CSR are associated with oscillations in sympathetic nerve activation 
[46]. Although local heating abolishes local sympathetic tone, SC ~ 
TcpO2 observed could result from cutaneous 
vasoconstriction-vasodilation episodes rather than from arterial pO2 
changes. We advocate that whether or not TcpO2 changes reflect local 
vasomotor changes or changes in systemic arterial pO2 is not an issue 
because both mechanisms are assumed to rely on the same underlying 
disease (i.e., CSR). Overall, although we assume that the observed TcpO2 
oscillations likely resulted from CSR, in the present retrospective anal- 
ysis, no patient was referred for pulmonary polysomnographic in- 
vestigations to confirm our hypothesis and validate whether patients 
with SC ~ TcpO2 fulfilled all of the AASM criteria for CSR. Similarly, only 
in very few cases the observation of abnormal breathing during the test 
was available in the notes of the most expert nurses. In patients with 
suspected CLI, teaching nurses or technicians about CSR, and training 
them to detect and report abnormal respiration (among which CSR) is 
required. 

In conclusion, the observation of abnormal breathing by a nurse 
performing TcpO2 tests of patients with suspected CLI should be re- 
ported, but even if unreported, objective determination of SC ~ TcpO2 is 
readily available to the physician supervising TcpO2 results, provided 
that continuous recordings (and not only screen reading of instanta- 
neous TcpO2 values) are performed. Optimally, SC ~ TcpO2 can be 
determined objectively based on mathematical criteria. The observation 
of these TcpO2 oscillations at the chest level (assumed to rely on CSR) is 
associated with an increased mortality rate in patients referred for sus- 
pected CLI. Limb-TcpO2 alone is insufficient to detect CSR, likely due to 
absolute low values. Whether the presence of SC ~ TcpO2 should modify 
the decisions for treating patients is a challenging question for the 
future. These specific TcpO2 changes convey original information and 
support the use of TcpO2 in CLI-suspected patients. 
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DISCUSSION  

1. Préambule 

L’oxymétrie permet un enregistrement non-opérateur dépendant de modifications microcirculatoires.  

Concernant les différentes études présentées au cours de ce travail, c’est la première fois qu’il a été rapporté :  

- L’exploration de la récupération sur l’analyse des sondes hors mollet, en cuisses et en fesses 

- L’analyse de son intérêt et sa validation dans une nouvelle pathologie : le SDTB 

- L’analyse des courbes thoraciques sinusoïdales au cours d’oxymétrie transcutanée de repos dans un 

contexte d’ischémie critique et leurs liens avec la mortalité de ces patients. 

 

Nous allons successivement rapporter les bénéfices et les limites du développement de ces nouvelles 

applications de l’oxymétrie transcutanée. Puis, nous exposerons les perspectives qui s’en dégagent. 

 

2. Apports et limites de ces nouvelles applications  

2.1. Exploration d’effort des membres inférieurs 

Il est important de partir du constat que : même si la prévalence de claudication de mollet reste prépondérante, 

la prévalence de claudication de cuisse ou de fesses reste non négligeable et variable selon les études (26, 27). 

De plus, l’analyse de la récupération n’a été effectuée que sur les mollets. Ce critère est un point-clé dans la 

constitution des programmes de rééducation afin de connaître le temps de récupération optimal en fonction de 

l’exercice réalisé auparavant. De plus, il a déjà été démontré qu’il est difficile de se baser uniquement sur la 

dissipation clinique des symptômes, constamment moindre que la normalisation hémodynamique (18).  

En outre, de nombreuses études ont été menées sur l’intérêt des IPSc dans ce contexte en fin d’exercice (39) 

mais peu se sont intéressées à la durée de chute des IPSc ou au temps de retour aux valeurs pré-exercices. 

C’est notamment en ça que la TCPO2 présente un apport.  

Enfin, la TCPO2 permet de déterminer un « niveau » d’atteinte hémodynamique et prend en compte l’existence 

d’une collatéralité.  

 

Concernant les limites de notre démarche dans l’exploration des membres inférieurs : 

- Tout d’abord, il est utilisé un protocole standard (3,2km/h et 10% de pente) avec des résultats qui ne 

seraient peut-être pas extrapolables à d’autres systèmes d’évaluation.  En effet, lors de la nécessité de 

modification du protocole il a été montré qu’il avait une influence sur le temps maximal de marche mais 

pas sur les DROP, malheureusement le temps de récupération n’avait pas été étudié.  

- Il faudrait également trouver une corrélation entre la durée des symptômes cliniques et le temps de 

récupération hémodynamique, ce qui n’a pas été étudié 

- De plus, la population incluse dans cette étude pouvait ne pas être représentative du fait de l’inclusion 

d’un nombre non négligeable de patients adressés pour claudication atypique et étant donc non 

représentatifs de l’ensemble de la population de patients claudicants. 
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- Enfin, les DROP n’apportent qu’une estimation de la différence d’oxygénation entre l’oxygène délivré et 

celui consommé. Du fait du positionnement protocolisé des électrodes, certaines zones d’ischémie ont 

pu être méconnues.  

 

2.2. Exploration des membres supérieurs 

Il s’agit des premières études s’intéressant à l’apport de la TCPO2 dans le SDTB et les résultats sont en faveur 

d’une analyse fiable et reproductible.  

 

Ce raisonnement de développement de l’oxymétrie dans cette pathologie s’intègre dans un courant de pensée 

de discordance quant à la définition, la répartition (émergence de sous-types de SDTB « combinés » ou 

« disputed » (40)) et la prise en charge du SDTB (prise en charge chirurgicale considérée comme une de celle 

entrainant le plus de litige et de poursuite judiciaire (41). En effet, concernant le diagnostic de SDTB, aucune 

exploration non invasive n’apparait optimale. La plus utilisée est l’échodoppler qui procure une sensibilité et une 

spécificité respectivement de 87% et 88% (42) avec un risque non négligeable de faux positifs et faux négatifs. 

Quant à l’IRM, ses paramètres de sensibilité, spécificité, VPP et VPN sont respectivement de 41%, 33%, 89% et 

4%.  

 

D’un point de vue symptomatologique, l’appartenance des symptômes de pâleur et froideur à une atteinte 

plutôt artérielle ou nerveuse reste très débattue (33). En effet, ces derniers peuvent être la conséquence d’une 

compression artérielle ou d’une vasoconstriction adrénergique par compression sympathique. L’échodoppler ou 

l’artériographie méconnaîtrait cette atteinte alors que la TCPO2 permet une analyse macro et microcirculatoire 

et enregistre peu importe l’étiologie, une baisse des valeurs traduisant une ischémie locale. Cela constitue un 

réel apport de cette technique mais également une limite dans son étude de comparaison au gold standard avec 

une augmentation probable du nombre de faux positifs.  

 

De plus, afin de valider notre méthode nous avons pu déterminer sur la première analyse un cut off de -

15mmHG qui a pu être validé à nouveau sur la seconde analyse réalisée versus l’artériographie permettant de 

renforcer nos résultats.  

 

Si l’on s’intéresse plus précisément aux limites de notre démarche d’analyse de l’oxymétrie dynamique des 

membres supérieurs :  

- Tout d’abord, il n’a pas été réalisé d’analyse précise de l’angulation des membres supérieurs, ce qui 

permettrait d’éliminer les patients pour lesquels la mesure n’était pas reproductive.  

- De plus, la confirmation de l’existence ou non d’un SDTB n’a pu être réalisée en comparaison à une 

imagerie avec injection de contraste intraveineux sur une majorité de patients car un nombre non 

négligeable de patients n’ont par la suite pas bénéficié de chirurgie mais uniquement d’une 

thérapeutique par kinésithérapie.  
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- En outre, il est important de noter que seule la manœuvre de Roos a été testé au cours des protocoles 

ce qui peut biaiser la sélection des patients. Cependant, il s’agit de celle ayant été déterminée comme 

apportant le plus de résultat positif (43).   

- Enfin, la présence de collatérales artérielles peut normaliser l’examen par TCPO2. En effet, d’un point 

de vue fonctionnel il n’y aura pas d’ischémie du fait de phénomènes de suppléances mais 

anatomiquement sur l’artériographie il y aura une compression artérielle, ce qui crée des faux négatifs 

de la TCPO2.   

2.3. Exploration de repos des membres inférieurs 

Antérieurement, la TCPO2 de repos a été utilisée pour l’évaluation des patients présentant une respiration de 

Cheyne-Stokes (CS) sous traitement. Le CS est rare dans la population générale mais sa prévalence peut 

s’élever à plus de 20% chez les patients souffrant d’AVC ou de défaillance cardiaque, ce qui constitue deux 

causes majeures de mortalité et morbidité. La prévalence du CS chez les patients en ischémie critique reste 

inconnue.  Beaucoup de critères ont déjà été proposés comme étant prédicteurs d’un risque de mortalité plus 

élevé chez les patients en ischémie critique : marqueurs biologiques (hypoalbuminémie, anémie), diabète, IRC 

avec dialyse, > 75 ans, BMI faible, statut non ambulatoire, la FEVG > 50% ou encore la sarcopénie. 

Il semble assez instinctif de relier ces deux pathologies et l’observation de mouvements sinusoïdaux sur nos 

enregistrements thoraciques nous a amenés à développer ce sujet. Cela implique de réaliser un enregistrement 

des courbes thoraciques et non pas seulement la relève de la mesure de la sonde thoracique à un instant 

donné, ce qui est fréquemment observé. 

 

Les limites de notre démarche concernant l’analyse des mouvements sinusoïdaux enregistrés sur les courbes 

thoraciques chez les patients en ischémie critique sont les suivantes :  

- Les changements enregistrés le sont avec une électrode Clark et il est difficile de savoir dans quelle 

mesure cela est extrapolable aux autres techniques (électrode photo électrique ; électrode 

paramagnétique). 

- Un algorithme a été réalisé afin de différencier un CS d’une autre respiration anormale (SAOS, 

hypoventilation chronique, dyspnée de Kussmaul, respiration de Biot) mais cela reste bien sûr 

discutable.  

- La détection de ces CS peut être mise à mal si l’examen n’est pas réalisé dans une pièce calme, sans 

nuisance sonore.  

- De plus, nous avons cité ci-dessus les facteurs ayant déjà été déterminés comme aggravant le 

pronostic des patients en ischémie critique, or ces derniers n’ont pas été relevés dans notre étude. 

- Il est important de noter que l’oscillation respiratoire est associée à l’oscillation de l’activation nerveuse 

sympathique et la chaleur locale va abolir le tonus sympathique local. C’est pourquoi les mouvements 

sinusoïdaux pourraient correspondre à des épisodes de vascoconstriction/vasodilatation transcutanée 

plus qu’à des changements de pO2 artériel. Cela a été accepté car les deux mécanismes sont reliés à la 

même pathologie sous-jacente.  

- Enfin, les patients n’ont pas bénéficié d’une polysomnographie afin de valider le diagnostic de CS. 
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PERSPECTIVES 

Premièrement, concernant l’exploration d’effort, la TCPO2 pourrait s’imposer afin de guider la rééducation et 

notamment le temps nécessaire d’arrêt des patients avec claudication, comme cela a été le cas dans le cadre 

d’étude récente avec la NIRS (44).  

Secondairement, l’analyse des courbes thoraciques de TCPO2 chez les patients en ischémie critique pourrait 

modifier ou s’intégrer dans une démarche holistique de prise en charge et de décision thérapeutique ou non 

chez ces patients.  

Enfin, et de manière plus développée concernant le SDTB, il paraît licite d’imaginer que la compression du 

paquet vasculo-nerveux soit dépendante de l’angle qui est réalisé en abduction du membre supérieur. Or dans 

la majorité des centres le bilan pré-opératoire comprend une imagerie en coupe de type angioRM ou 

angioscanner et non une artériographie dynamique. Dans ce type d’imagerie en coupe, le membre supérieur, 

par contrainte d’installation dans la machine est placé à 120-130° et non 90-110° comme il est habituellement 

décrit dans les manœuvres dynamiques notamment du chandelier. Un travail en cours dans notre centre vise à 

étudier les valeurs de TCPO2 à 90° et 110° afin d’observer une modification (diminution ou augmentation) des 

DROPS entre ces deux angles. Pour une plus grande précision, une caméra filme le patient et analyse durant la 

manœuvre l’angle d’abduction et de rétropulsion du membre supérieur. Les premiers résultats tendent à 

montrer que moins de patients passent le seuil d’ischémie lors d’une abduction à 110° que pour un angle de 

90° ce qui peut notamment être mis en lien avec la libération du paquet vasculaire à partir d’une valeur d’angle 

ce qui pourrait remettre en question la performance des imageries en coupe de type angioscanner ou angioRM.  

En outre, il paraît primordial à ce stade d’envisager une évaluation pré et post opératoire afin de valider de 

manière encore plus forte notre technique mais également d’ancrer cet examen dans la démarche de prise de 

décision et de prise en charge thérapeutique du patient.  

Enfin, l’exploration de la microcirculation ne se résume pas qu’à l’oxymétrie transcutanée et des travaux sont 

en cours et dont certains déjà publiés afin d’analyser l’intérêt et la place de la photoplethysmographie dans le 

SDTB. 
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Conclusion 

Cette thèse permet à travers ces différents travaux de mettre en exergue d’autres applications de l’oxymétrie 

transcutanée dans l’exploration vasculaire.  

Il s’agit de modalités au caractère original, permettant chacune d’améliorer la définition de la pathologie et de 

guider la prise en charge avec une meilleure sélection des patients devant bénéficier d’une prise en charge 

chirurgicale.  
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