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Introduction générale 
 

 

Le Syndrome d’Apnées Hypopnées Obstructives du Sommeil (SAHOS) est une pathologie 

secondaire à des collapsus itératifs, partiels ou complets, des voies aériennes supérieures 

(VAS). Il est défini par un Index d’Apnées Hypopnées du sommeil (IAH), déterminé par 

un enregistrement polygraphique ou polysomnographique nocturne, supérieur à 5/heure. 

On parle de SAHOS sévère lorsque cet index est supérieur à 30/heure. 

Le SAHOS est une pathologie responsable de conséquences immédiates telles que 

l’hypoxie intermittente (HI) et la fragmentation du sommeil, mais également de 

conséquences à long terme. En effet, le SAHOS est associé à un risque accru de 

complications cardio-vasculaires (CV) et métaboliques. La physiopathologie impliquée est 

encore mal définie mais plusieurs hypothèses sont explorées telles que le stress oxydant 

ou la dysfonction endothéliale (DE).  

Le SAHOS est associé à des comorbidités comme l’obésité ou encore le diabète de type 2 

(DT2). Or, ces comorbidités sont également responsables de complications CV. Par 

exemple, le DT2 est un risque accru d’infarctus du myocarde (IDM).  

 

Les microvésicules (MV) pourraient contribuer à la DE mise en évidence au cours du 

SAHOS. Ce sont de petites vésicules dont le diamètre varie de 0,1 à 1µm. Elles font donc 

partie de la famille des vésicules extracellulaires (VE). La formation des MV résulte de 

processus par bourgeonnement, aussi bien physiologiques que pathologiques : soit un 

processus apoptotique, soit un stimulus physique ou chimique.  

Elles sont composées d’une double membrane originaire de la membrane plasmique de la 

cellule souche. Elles peuvent contenir des protéines, des lipides mais également du 

matériel génétique tel que les miRNAs. Les MV jouent ainsi un rôle majeur dans la 

communication intercellulaire et pourraient ainsi expliquer en partie la DE au cours du 

SAHOS. 

Dans le cadre du SAHOS, le taux global de MV circulantes est similaire chez des sujets 

sains ou porteurs d’un SAHOS. Cependant, leur phénotype diffère et leurs propriétés 

fonctionnelles diffèrent. Les MV au cours de cette pathologie sont responsables d’une 

diminution de la biodisponibilité du monoxyde d’azote (NO) ainsi qu’une augmentation de 

l’expression des molécules d’adhésion à l’endothélium. Les MV au cours du SAHOS sont 

également responsables d’une hyperréactivité vasculaire avec un rôle central et 

obligatoire de l’endothélium. Cette hyperréactivité pouvant être lié à une augmentation 

de la production d’espèces réactives de l’oxygène (ROS). Les MV de patients apnéiques 

favorisent également les phénomènes d’angiogenèse secondaire à la libération 

d’endothéline-1 (Et-1). 

Il a également été montré qu’au cours du DT2, comorbidité reconnue du SAHOS, les MV 

de ces patients sont modifiées sur un plan quantitatif et phénotypique. De plus, les MV 

circulantes de ces patients agissent sur la cellule endothéliale en diminuant la production 

de NO et en augmentant la production de ROS. Les MV sont ainsi impliquées dans la DE 

observée au cours du diabète.  
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Parmi les molécules bioactives transférées par les MV, on retrouve les miRNA. Il s’agit de 

petits segments d’ARN simples brins, non codant, de 18 à 23 nucléotides. Leur fonction 

est le contrôle post-transcriptionnel en s’appariant à un ARN messager spécifique. Lors 

de cet appariement, le miRNA pourra cliver l’ARN ou encore réprimer ou activer la 

traduction. Or, différentes études ont permis d’isoler des miRNA impliqués dans la DE et 

les maladies CV.  

 

Dans ce travail, nous avons donc évalué l’impact du SAHOS, par rapport à celui des 

comorbidités et entre autres celui du DT2, sur la DE en partie responsable des 

complications CV qui en résultent. Puis, nous avons cherché à identifier les miRNA 

présents au sein de ces MV et à définir leur rôle éventuel dans la DE médiée par les MV.
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1. Comorbidités et risques cardiovasculaires du SAHOS 

 

a. SAHOS : généralités 

 

Le SAHOS est défini par l’existence de troubles respiratoires au cours du sommeil. Cette 

pathologie, réellement connue depuis les années 70, est caractérisée par des collapsus 

itératifs, partiels ou complets, des VAS au cours de sommeil et responsables de 

l’apparition des hypopnées et apnées. Il en résulte alors des micro-éveils avec une 

déstructuration du sommeil mais également une HI du fait des désaturations itératives. 

La symptomatologie est essentiellement marquée par une somnolence diurne excessive 

(évaluée par le score d’Epworth) et des ronflements nocturnes. On peut également 

retrouver la description d’apnées par le conjoint, une nycturie, des réveils nocturnes, des 

céphalées matinales, des troubles de l’humeur et de la concentration….   

Bien que le dépistage se soit largement développé ces dernières décennies, le diagnostic 

reste encore insuffisant et le SAHOS sous-évalué. Le diagnostic repose sur des critères 

cliniques (avec la présence des symptômes précédemment cités) mais surtout sur les 

résultats de la polygraphie ou polysomnographie. Le SAHOS sera alors défini par un IAH 

supérieure à 5/h. Cet enregistrement nocturne va également permettre de définir la 

gravité du syndrome :  

- SAHOS léger : 5/h ≤ IAH < 15/h 

- SAHOS modéré : 15/h≤ IAH < 30/h 

- SAHOS sévère : IAH ≥ 30/h. 

Cette pathologie, initialement considérée comme bénigne, est actuellement un véritable 

problème de santé publique. En effet, sa prévalence ne cesse d’augmenter. Bien que les 

différentes études ou cohortes, du fait de populations très hétérogènes, retrouvent des 

chiffres très variables (Kapur, 2010), les dernières études épidémiologiques retrouvent 

12 à 49% des hommes et 6 à 24% des femmes d’âge moyen à avancé, porteurs d’un 

SAHOS (Heinzer et al., 2015; Peppard et al., 2013).  
Au décours des différentes études épidémiologiques, il a été décrit plusieurs facteurs de 

risque de développer un SAHOS. Parmi cela, nous retrouvons le genre masculin, l’âge et 

l’obésité. En effet, l’ensemble des données concordent pour dire que la prévalence du 

SAHOS est 2 à 4 fois plus importante chez les hommes que chez les femmes. Cependant, 

si cela est vrai avant 50 ans, cette différence s’efface après la ménopause pour retrouve 

un risque similaire dans les deux populations (Trzepizur and Gagnadoux, 2014). 

Certaines des hypothèses pouvant expliquer cette différence sont une répartition des 

tissus mous différente en fonction du genre ou encore l’impact du statut hormonal avec 

un effet protecteur des hormones féminines. L’âge semble également être un facteur de 

risque. En effet, chez les hommes, la prévalence augmente progressivement jusqu’à l’âge 

de 65 ans. Après 70 ans, il semblerait que la prévalence stagne voire diminue. Une des 

hypothèses explicatives est la surmortalité dans cette population apnéique du fait entre 

autres des complications CV. Enfin et surtout, le facteur dont l’impact sur le risque de 

survenue d’un SAHOS semble le plus important, est l’obésité. En effet, il a été décrit 

l’existence d’une corrélation entre la sévérité du SAHOS et l’index de masse corporelle 

(IMC). La physiopathologie repose sur une infiltration des tissus mous des VAS et 

notamment du pharynx ou encore de la langue, par du tissu adipeux. Cette infiltration 

est responsable d’une diminution du calibre des VAS. 
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Le traitement de 1ère intention et de référence pour un SAHOS sévère est la ventilation 

par pression positive continue (PPC) (“Haute Autorité de Santé - Évaluation clinique et 

économique des dispositifs médicaux et prestations associées pour prise en charge du 

syndrome d’apnées hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS),” n.d.). Ce système 

permet de créer une véritable attelle pneumatique des VAS pour lutter contre le 

collapsus. Doivent s’y associer des mesures hygiéno-diététiques avec notamment une 

hygiène de sommeil dont l’éviction de l’alcool et des hypnotiques. Une prise en charge 

diététique et nutritionnelle doit être proposée à tout patient dont l’IMC est supérieure à 

25 kg/m2. 

D’autres alternatives peuvent être proposées, en fonction des différentes situations : 

orthèse d’avancée mandibulaire (OAM) (Carberry et al., 2018), mesures positionnelles 

(Ravesloot et al., 2017) (dans le cas précis des SAHOS positionnels), traitement 

chirurgical (amygdalectomie, chirurgie d’avancée mandibulaire…), prise en charge de la 

musculature des VAS (stimulation du nerf hypoglosse (Schwartz et al., 2001), 

rééducation des VAS…)… 

 

 

b. Complications cardiovasculaires 

 

Il existe, dans la population des patients apnéiques, une surmortalité, d’autant plus si le 

SAHOS est sévère. Or, cette surmortalité est en lien avec une pathologie CV, secondaire 

au SAHOS. En effet, il a été montré que le SAHOS est un facteur de risque indépendant 

de différentes pathologies CV telles que : l’hypertension artérielle (HTA), l’IDM, les 

troubles du rythme cardiaque (Linz and Arzt, 2015), les accidents vasculaires cérébraux 

(AVC), les pathologies thromboemboliques (figure 1). 
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Figure 1. Mécanismes des atteintes vasculaires au cours du SAHOS (d’après (Stiefel et 

al., 2013) 
ROS : Reactive oxygen species, eMV : Microvésicules issues des cellules endothéliales 
 
 
 

 

i. Hypertension artérielle 

 

L’ensemble des données épidémiologiques concordent pour conclure au lien étroit qu’il 

existe entre SAHOS et HTA. Il a été observé une grande prévalence de SAHOS chez les 

patients hypertendus. Cette prévalence est d’autant plus importante (83%) qu’il s’agisse 

d’une HTA réfractaire (Logan et al., 2001). A l’inverse, les patients réalisant des apnées 

au cours du sommeil présentent un risque élevé de développer à court terme, une HTA. 

En effet, les patients avec un SAHOS sévère ont 3,2 fois plus de risque de développer 

une HTA (Peppard et al., 2000). 

Du fait de la physiopathologie en cause, le SAHOS est bien un facteur de risque 

indépendant de l’HTA. En effet, le SAHOS active le système rénine-angiotensine-

aldostérone. Mais il va également être responsable d’un stress oxydant et d’une DE 

causés par les apnées (Torres et al., 2015). De plus, comme cela sera décrit plus tard, la 
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prévalence de l’obésité est importante chez les patients apnéiques. Or, l’obésité est 

également un risque d’HTA.  

Cependant, le rôle du SAHOS dans l’apparition et la sévérité d’une HTA semble limité 

dans le temps, en fonction de l’âge. Effectivement, l’implication semble nulle après 60 

ans (Haas et al., 2005). Par ailleurs, il semblerait que ce lien soit plus important chez 

l’homme que chez la femme (Hedner et al., 2006). 

 

 

ii. Complication cardiaque 

 

1) Infarctus du myocarde 

 

Dans le cadre d’une revue de la littérature récente portant sur 3 études, soit 5067 

patients, le lien entre IDM et SAHOS a été confirmé, qu’il s’agisse d’infarctus létal ou non 

(Porto et al., 2017). En effet, 12,7% de ses patients apnéiques ont présenté un 

évènement cardiaque qui a été fatal dans 25,6% des cas. 

Selon l’équipe de Kendzerska (Kendzerska et al., 2014a), le facteur prédictif du risque 

d’IDM ou de toute autre atteinte cardiaque dans le cadre d’un SAHOS n’est pas 

uniquement la sévérité de l’IAH mais également d’autres paramètres comme l’index de 

désaturation, le nombre de micro éveils, la durée ainsi que la qualité du sommeil, la 

somnolence diurne excessive (SDE) ou encore la fréquence cardiaque. 

De plus, le risque de récidive d’un IDM dans les suites d’un épisode aigüe est d’autant 

plus important que le patient présente un SAHOS. La mortalité par un évènement 

cardiaque ischémique sera également plus important chez ces patients (Milleron et al., 

2004).  

 

2) Trouble du rythme 

 

Certaines équipes ont mis en évidence un risque accru de trouble du rythme chez les 

patients apnéiques. Cependant, cette conclusion est variable selon les auteurs. Il 

semblerait que la prévalence de l’arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire (ACFA) 

soit plus élevée lorsque le patient présente des apnées. De la même façon, le risque de 

récidive d’ACFA après une cardio-version est majoré chez ces patients. 

De plus, la prévalence de l’ACFA croie avec la sévérité du SAHOS. Il existe en effet une 

corrélation entre la prévalence de l’apparition de troubles du rythme et l’IAH (Khalyfa and 

Gozal, 2018). 

 

 

iii. Accident vasculaire cérébral (AVC) 

 

De nombreuses études épidémiologiques ont démontré que le SAHOS est un facteur de 

risque indépendant d’AVC (Redline et al., 2010). En effet, lorsque le patient présente des 

apnées non traitées, son risque de faire un AVC augmente d’un facteur 2. Ceci peut être 

en lien, notamment, à l’HI ou encore à l’activation sympathique au cours du sommeil 

(Javaheri et al., 2017a). 

Il existe un lien entre AVC au cours du sommeil et SAHOS (Mohammad et al., 2019). Ce 

fait est en partie expliqué par l’absence de diminution de la tension artérielle au cours de 
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la nuit mais également directement par l’HI qui peut être dans certains cas profonde 

(Yoshida et al., 2016). 

De façon générale, il semblerait que c’est le risque thromboembolique, en lien avec un 

trouble du rythme ou encore du fait d’une hypercoagulabilité, qui soit en grande partie 

responsable de ce risque accru d’AVC chez les patients apnéiques (Alexiev et al., 2018). 

Ceci est d’autant plus vrai que le SAHOS est fréquemment associé à d’autres facteurs de 

risque indépendants d’AVC tel que : l’ACFA, les maladies coronariennes, le diabète. De 

plus, il existe une vasoconstriction en réponse aux apnées. En effet, suite à l’apnée, il 

existe un micro éveil responsable d’une hyperventilation pour compenser l’hypercapnie 

consécutive à l’apnée. Cette hyperventilation va aboutir à une hypocapnie et elle-même à 

une vasoconstriction. Chez des patients qui présentent déjà une pathologie vasculaire, 

ces vasoconstrictions itératives peuvent favoriser les phénomènes d’ischémie (McKee and 

Auckley, 2019). 

 

iv. Maladies thromboemboliques et athérosclérose 

 

Il est décrit dans la littérature que le SAHOS, via notamment l’athérosclérose, joue un 

rôle dans les maladies thromboemboliques veineuses et artérielles. L’équipe de Lin (Lin 

et al., 2017) a ainsi pu montrer récemment l’existence d’évènements cardiaques graves 

et notamment d’IDM chez les patients apnéiques. Il a également été prouvé que 

l’importance de la plaque d’athérome coronarienne ainsi que de la sténose coronarienne 

est corrélée à la sévérité du SAHOS (Umut Somuncu et al., 2019).  

Concernant le risque thromboembolique, il a été montré une augmentation du risque 

d’embolie pulmonaire chez les patients apnéiques avec un risque accru de récidive en cas 

de SAHOS (Alonso-Fernández et al., 2016; Berghaus et al., 2016). Ce risque accru 

d’athérosclérose en lien avec le SAHOS, et plus précisément l’HI, s’explique par 

l’inflammation chronique qui en résulte, associée notamment à une prolifération cellulaire 

du muscle lisse vasculaire. Ces deux phénomènes vont favoriser l’athérosclérose 

notamment via la sécrétion d’agents pro inflammatoires tels que l’interleukine 6 et HIF-1 

(hypoxia-inducible factor) (Kyotani et al., 2019). 

Le phénomène thromboembolique s’explique quant à lui par l’expression de protéines pro 

thrombotiques dans un contexte d’inflammation systémique.  

 

c. Autres comorbidités associées au SAHOS 

 

D’autres comorbidités sont décrites avec une prévalence augmentée lors de la présence 

d’apnées du sommeil. Il s’agit notamment des pathologies endocriniennes telles que 

l’hypothyroïdie, l’acromégalie, un retard staturopondéral chez les enfants apnéiques du 

fait d’une diminution de la sécrétion d’hormone de croissance. On retrouve également les 

complications neurologiques avec notamment les neuropathies périphériques (Lüdemann 

et al., 2001). Des cas de névrite optique ont également été décrits. Cependant, l’impact 

réel du SAHOS dans ces pathologies reste encore incertain puisque peu d’études ont 

montré ce lien. 

Il semblerait que la prévalence des cancers ainsi que la mortalité qui en découle soit plus 

importante chez les patients présentant un SAHOS sévère. 

De la même façon, on retrouve une prévalence augmentée des troubles métaboliques 

dont la dyslipidémie et le diabète de type 2 (DT2). 
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 Le diabète de type 2 :  

 

o Généralités 

 

Le DT2 est une pathologie chronique définie par une hyperglycémie à jeun supérieure à 

1.26g/l à deux reprises. Elle est secondaire à un déficit en sécrétion d’insuline ou une 

insulinorésistance ou encore les 2 phénomènes associés. Au cours des dernières années, 

la prévalence n’a fait qu’augmenter pour atteindre près de 5% de patients diabétiques 

traités. Cette prévalence augmente avec l’âge et est plus élevée chez l’homme. La 

mortalité toute cause de ces patients est près de 2 fois supérieure à celle de la 

population générale notamment en lien avec une pathologie CV (HAS, 2015). 

Les facteurs de risque sont multiples. Le principal est sans aucun doute l’obésité. Il faut 

savoir que 40% des hommes et 47% des femmes diabétiques de type 2 sont obèses. 

D’autres facteurs de risque sont décrits tels que l’âge supérieur à 45ans, la sédentarité, 

l’origine géographique, un antécédent familial au premier degré ou encore un antécédent 

de diabète gestationnel.   

La prise en charge va reposer sur une éducation thérapeutique avec la mise en place de 

mesures hygiéno-diététiques. S’en suit la mise en place d’un traitement médicamenteux 

avec en première intention la metformine (biguanides). Ce traitement peut aboutir si 

nécessaire des injections d’insuline pluriquotidiennes. 

 

 

o Diabète de type 2 et complications cardiovasculaires 

 

Les complications CV au cours du DT2 sont largement décrites et sont en lien avec des 

altérations micro et macro angiopathiques. 

Les macro-angiopathies vont engendrer des complications CV et cérébro-vasculaires : 

insuffisance coronarienne, artériopathie oblitérante des membres inférieures (AOMI), 

AVC. Ces complications, 2 à 3 fois plus fréquentes que dans la population générale, vont 

être responsables de près de 50% de la mortalité des patients diabétiques. 

La physiopathologie de ces complications CV repose sur une DE (Tooke and Hannemann, 

2000), associée à une augmentation du stress oxydant et une diminution de la 

production du NO (Paneni et al., 2013). 

 

o Diabète de type 2 et SAHOS 

 

Des études ont montré qu’il existe un lien bidirectionnel entre le DT2 et le SAHOS 

(Aurora and Punjabi, 2013). Selon des données qui sont relativement anciennes 

maintenant, 15 à 30 % des patients souffrant d’un SAHOS ont également un diabète. Ces 

données ont été confirmées par une méta analyse récente (Anothaisintawee et al., 

2016).  

A contrario, 70 % des diabétiques développent un SAHOS modéré à sévère (Pamidi and 

Tasali, 2012). De plus, il a été décrit une corrélation positive entre la sévérité du SAHOS 

et les difficultés d’équilibration du diabète, évalué via l’HbA1c (Pamidi et al., 2010) 

(figure 2).  
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Figure 2. Corrélation positive entre le déséquilibre du diabète et la sévérité du SAHOS 

(Pamidi et Aronsohn, 2010). 

 

 

 

Ces 2 pathologies ont un facteur de risque commun important qui est l’obésité. 

Cependant, chaque pathologie elle-même, du fait de ses complications, peut favoriser 

l’apparition de l’autre. En effet, le DT2, du fait de ses complications neurologiques, peut 

favoriser l’apparition d’un SAHOS. A l’inverse, le SAHOS peut entrainer le développement 

d’un diabète par le biais de l’insulino-résistance. Plusieurs hypothèses sont avancées 

pour expliquer ce lien bidirectionnel. 

Tout d’abord, le DT2 va pouvoir entrainer une neuropathie périphérique qui peut 

atteindre les muscles des VAS. Cela peut entrainer une hypotonie des VAS et ainsi 

favoriser l’apparition d’apnées. Par ailleurs, le DT2 peut altérer la commande respiratoire 

et favoriser une instabilité respiratoire qui est décrite comme pouvant être impliquée 

dans le développement d’un SAHOS. 

A l’inverse, le SAHOS va entrainer, notamment via l’HI, une inflammation systémique et 

chronique. Il va également activer le système sympathique ou encore modifier la 

sécrétion d’adipokines. Tous ces phénomènes vont aboutir à une insulino-résistance puis 

à un DT2 (figure 3). 
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Figure 3. Relations physiopathologiques entre le SAHOS et le DT2. Modifié d’après 

Muraki et al., 2018. 

 

 

 

2. Fonction endothéliale 
 

a. Physiologie de la fonction endothéliale 

 

L’endothélium a une place centrale dans l’homéostasie vasculaire. C’est un organe à part 

entière dont les rôles sont multiples dans la physiologie et physiopathologie vasculaire. 

Comme décrit initialement, l’endothélium a un rôle de barrière, mais il rentre également 

en jeu dans la régulation de la vasomotricité, l’angiogenèse ou encore la réponse 

inflammatoire. 

L’endothélium est constitué d’une monocouche de cellules endothéliales (CE), 

directement en contact avec la lumière des artères. C’est grâce à cette position 

stratégique que l’endothélium a un rôle de barrière. Etant au contact direct du sang 

circulant, il régule le passage de nombreuses molécules et notamment de l’immunité ou 

encore inflammatoire, en modifiant la perméabilité endothéliale. 

Cette monocouche de CE associée à la limitante élastique interne forment l’intima qui va 

être en contact avec la média, elle-même composée des cellules musculaires lisses (CML) 
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et de la limitante élastique externe. L’épaisseur des CML va directement dépendre du 

calibre de l’artère. C’est la contraction et relaxation de ces cellules qui va permettre la 

vasoconstriction ou dilatation des vaisseaux. Enfin, la couche externe de l’artère ou 

adventice est composée de tissu conjonctif (figure 4). 

 

 

 

 

 
 

Figure 4. Composition de la paroi artérielle. 

 

 

Les CE sont capables de moduler leur structure et leurs fonctions suite à un stimulus 

physique ou chimique. 

Outre son rôle dans l’hémostase primaire et la régulation de la coagulation, l’endothélium 

participe à la régulation du tonus vasomoteur. En effet, les CE sécrètent des substances 

vasodilatatrices comme le monoxyde d’azote (NO), la prostacycline, et aussi des 

substances vasoconstrictives comme l’endothéline et le « platelet activating factor » 

(PAF). 

Le monoxyde d’azote  

Le NO est une molécule très importante dans la vasodilatation. Il est produit à partir de 

la L-arginine par les synthases de NO (NOS) : la NOS endothéliale (eNOS), la NOS 

neuronale (nNOS) et la NOS inductible (iNOS). Cette dernière va intervenir au cours des 

réponses inflammatoires.  

La eNOS peut être stimulée par différents mécanismes physiques (flux sanguin, force 

pulsatile…) ou chimiques (ADP, substance P…). Elle possède un site d’activation de 

l’eNOS au niveau de la sérine 1177, ainsi qu’un site d’inhibition au niveau de la thréonine 

495. En fonction de leur phosphorylation en lien avec les différents mécanismes cités 
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précédemment, on observe une modulation de l’activité de la eNOS et donc de la 

libération de NO. 

Le NO va diffuser et agir sur les CML. En effet, le NO active la guanylate cyclase de ces 

cellules aboutissant à la formation de GMP cyclique. On observe alors une 

déphosphorylation de la myosine et donc une inhibition de la contraction musculaire. 

Le NO a ainsi un rôle majeur dans la réactivité vasculaire mais il a également des 

propriétés anti agrégantes, anti apoptotiques, ou encore anti inflammatoires. 

La prostacycline 

La prostacycline est un dérivé de l’acide arachidonique. Elle peut être produite par 

différentes cellules vasculaires mais elle est essentiellement synthétisée par les CE suite 

à un stimulus physique (augmentation du flux sanguin) ou chimique (cytokine, 

médiateurs inflammatoires…). 

Trois voies permettent de prendre en charge l’acide arachidonique : la voie des cyclo-

oxygénases (COX), la voie des lipoxygénases (LOX) et la voie du cytochrome P450. Seule 

la voie des COX permet la libération de prostacycline. Elle va ensuite se fixer sur son 

récepteur situé sur les CML. Via une protéine G,  l’AMPc est synthétisée, ce qui va 

entrainer une diminution du calcium intracellulaire et donc une vasodilatation. 

Parallèlement à son rôle dans la réactivité vasculaire, la prostacycline intervient dans 

l’inhibition de l’apoptose et l’agrégation plaquettaire. 

L’endothéline 

L’endothéline (ET) est une molécule importante dans le phénomène de vasoconstriction. 

Elle est synthétisée par les CE. Elle sera produite uniquement en réponse à un stimulus 

qui peut-être en autre l’hypoxie. Il existe 3 formes principales qui sont : ET-1, ET-2 et 

ET-3. L’ET-1 est la forme la plus connue et la mieux décrite. Il existe 2 récepteurs à l’ET-

1 situés sur les CML : ETA et ETB. L’activation de ces récepteurs va aboutir à une 

augmentation du calcium intracellulaire dans les CML et ainsi induire leur contraction. 

Le « platelet activating factor » 

Le PAF est un phospholipide qui provient, tout comme la prostacycline, du métabolisme 

de l’acide arachidonique. De la même façon que l’ET, il va permettre la vasoconstriction. 

Parallèlement, il stimule l’adhésion des leucocytes à l’endothélium et joue donc un rôle 

dans l’inflammation et la formation de plaque d’athérome. 

 

b. Physiopathologie de la dysfonction endothéliale 

 

La DE est caractérisée par une anomalie de la relaxation endothélium dépendante. Elle 

est observée dans différentes pathologies vasculaires telles que l’HTA, le diabète, la 

dyslipidémie. Elle est décrite à une phase débutante de l’histoire vasculaire et pourrait 

donc jouer un rôle très important dans l’initiation et l’installation des pathologies CV. 

Elle est liée à une atteinte de la production de différents messagers ce qui entraine une 

situation pro inflammatoire, pro athérosclérotique, et vasoconstrictive. Bien qu’il s’agisse 

d’un mécanisme multi factoriel, elle est caractérisée par une diminution de la 

biodisponibilité du NO dont résulte une atteinte de la vasodilatation aux stimuli 

endothéliaux. Cette diminution du NO est liée à une diminution de la production (par 

phosphorylation du site inhibiteur de la eNOS ou au contraire absence de phosphorylation 

de la forme active) ou à une diminution de son biodisponibilité suite à la réaction entre le 

NO et l’anion superoxyde. De nombreuses situations peuvent engendrer une 

augmentation des radicaux libres et donc être responsables d’un déséquilibre dans la 
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balance du NO favorisant la DE. On retrouve par exemple le tabac, l’obésité, une 

exposition à certains polluants, l’hyperglycémie…(Steven et al., 2015). 

Différents éléments peuvent induire l’apparition d’une DE (Daiber et al., 2017a) : des 

facteurs environnementaux (la pollution, le bruit, le stress), l’inflammation chronique 

(pathologies auto immunes…), la vieillesse, certaines thérapeutiques (radio ou 

chimiothérapie) (Wethal et al., 2014) ou certaines pathologies telles que le diabète, 

l’hypercholestérolémie, etc. 

 

Pathologies en lien avec la dysfonction endothéliale 

 

L’ensemble des maladies CV est lié à une DE que ce soit les atteintes périphériques dont 

l’HTA qui résulte notamment d’un trouble de la réactivité vasculaire ou les maladies 

thromboemboliques telles que l’IDM ou l’AVC. En effet, l’ensemble des phénomènes 

nécessaires à la formation de l’athérome sont liés à la DE puisque nous retrouvons 

l’inflammation, la vasoconstriction, la sécrétion de molécules d’adhésion ou encore une 

atteinte de la perméabilité de la barrière endothéliale. 

 

c. Evaluation de la fonction endothéliale in vivo 

 

Du fait de son rôle lors de l’initiation et la progression de toutes les pathologies CV, 

l’évaluation de la DE en milieu clinique suscite un grand intérêt bien que sa mesure ne 

puisse être réalisée en pratique clinique quotidienne mais reste réservée à l’heure 

actuelle, à la recherche clinique. Nous pouvons classifier les différentes techniques en 2 

groupes : les méthodes biologiques, non spécifiques (dosage du NO, et de ses 

métabolites, de la protéine C réactive, des interleukines…) et les méthodes physico-

chimiques (“La fonction endothéliale : rôle, méthodes d’évaluation et limites - 

EM|consulte,” n.d.).  

 

 

i. Réponse à l’hyperhémie 

 

1) Pléthysmographie 

 

La pléthysmographie permet d’évaluer la fonction endothéliale via une mesure de 

volume. Sur un même bras seront positionnés 2 brassards : l’un au niveau du poignet 

bloquant la circulation veineuse et artérielle à destination de la main, et l’autre au niveau 

du bras qui sera alternativement gonflé et dégonflé pour évaluer les changements de 

volume (figure 5). Ces changements corrèlent avec la vasodilatation. Cette méthode non 

invasive peut le devenir si elle est couplée à l’injection de molécules vasoactives comme 

notamment l’acétylcholine (Ach) (Joannides et al., 2006). Elle ne permet pas de prime 

abord de différencier la vasodilatation dépendante de l’endothélium de celle 

indépendante de l’endothélium. C’est pourquoi, des molécules qui ne mettent pas en jeu 

l’implication de l’endothélium sont utilisées. 
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Figure 5. Technique de pléthysmographie. 

 

 

2) Pléthysmographie digitale ou RH-PAT 

 

Cette technique permet de quantifier la réponse périphérique vasodilatatrice en réponse 

à l’hyperhémie. Le RH-PAT est modulé en partie par le NO. 

Deux doigtiers électroniques appelés Endopath (Itamar medical Ltd, Caesarea, Israel) 

vont être positionnés à chaque index. Ils vont ainsi mesurer la tonométrie ou tension 

artérielle périphérique (figure 6). Cette technique non invasive évalue les vaisseaux de 

résistance. Le 1er bras nous permettra d’avoir un tracé de référence. Au niveau du second 

bras, nous créons un arrêt du flux grâce à un brassard positionné au niveau de l’artère 

brachiale et gonflé 50mmHg au-dessus de la pression artérielle systolique. Après ces 

5min, nous levons la compression. On enregistre alors l’amplitude de l’enregistrement 

correspondant à la vasodilation réflexe. Il est alors aisé de calculé l’Endoscore ou l’index 

de réactivité hyperhémique (RHI) qui est calculé automatiquement par le logiciel avec 

une norme fournie par le fournisseur > 1.68. Ce score va être diminué chez les patients 

présentant une DE (Celermajer, 2008). 

 

 

 
 

Figure 6. RH-PAT : sonde de pléthysmographie (à gauche), tracé et calcul de l’index RH-

PAT (à droite). 
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3) Dilatation liée au flux (FMD) 

 

Cette technique est tout comme la précédente une technique non invasive qui permet 

d’évaluer les capacités vasomotrices en réponse à l’hyperhémie et donc via la production 

de NO (Joannides et al., 1995). Elle évalue les vaisseaux de conductance. 

Pour cela, une occlusion de l’artère brachiale est réalisée, pendant généralement 5min, 

grâce à un brassard gonflé. L’image de la vasodilatation qui en résulte lors de la levée de 

l’obstacle, va être observée grâce à une échographie de haute résolution (figure 7). La 

FMD sera alors exprimée en pourcentage de changement de diamètre. L’injection intra 

vasculaire de molécules vasoactives peut être couplée à cette technique. 

 

 

 
 

Figure 7. Technique de FMD (Daiber et al., 2019). 

 
 

ii. Réponse aux molécules vasodilatatrices 
 

1) Injections intra coronaires 

 

Il s’agit de la technique la plus anciennement décrite ainsi que de la technique de 

référence. Au cours de la coronarographie, technique fréquemment utilisée dans la 

pratique clinique à but diagnostique et thérapeutique lors d’un IDM par exemple, il est 

possible d’introduire des drogues vasoactives et ainsi évaluer la fonction endothéliale 

(Zeiher et al., 1991) (figure 8). C’est ainsi que l’injection d’Ach va entrainer une 

vasodilatation en présence d’un endothélium intègre. En cas d’altération de ce dernier, 

nous observerons au contraire une vasoconstriction par stimulation directe des CML 

(Flammer et al., 2012a). 
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Figure 8. Vasoréactivité dépendante de l’Ach lors d’une coronarographie (Daiber et al., 

2017b). 

 

 

2) Iontophorèse 

 

La iontophorèse est un des tests de provocation utilisé avec les lasers pour l’évaluation 

de la fonction endothéliale. Il s’agit d’une méthode non invasive et indolore puisque les 

molécules vasoactives ne sont pas injectées en intravasculaires, mais vont migrer au 

niveau de la microcirculation cutanée grâce à un courant électrique de faible intensité. 

Le principal biais de cette technique est que la réponse de la microcirculation peut être 

en lien avec la molécule testée mais également uniquement du fait du passage du 

courant (Durand et al., 2002). Différentes molécules peuvent être utilisées pour tester 

l’endothélium (l’Ach, la métacholine) mais également les CML (le nitroprussiate de 

sodium) (Mahé et al., 2012). 

D’autres tests de provocation peuvent être utilisés avec la méthode des lasers : la 

microdialyse, l’hyperhémie post ischémique.  

Pour conclure sur les méthodes d’évaluation de la fonction endothéliale, les méthodes 

évaluant la réponse à l’hyperhémie sont non invasives contrairement aux autres. La FMD 

et l’Endopath sont donc les 2 techniques à privilégier. Cependant, 2 éléments 

différencient ces 2 façons de faire. L’endopath est facile d’utilisation contrairement à la 

FMD qui peut être fastidieuse. De plus, l’Endopath est non opérateur dépend puisque le 

logiciel détermine seul, automatiquement le RHI (tableau 1). 
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Tableau 1. Les principales techniques utilisées pour l’évaluation de la fonction    

endothéliale in vivo ( d’après (Flammer et al., 2012a). 

 

 

 

d. Dysfonction endothéliale : facteur prédictif de maladies 

cardiovasculaires 
 

La DE est aujourd’hui un facteur prédictif reconnu de maladies CV. Ce phénomène est 

retrouvé dans le cadre de l’ensemble des facteur de risque CV : l’HTA, le DT2, 

l’hypercholestérolémie, l’obésité ou encore le tabagisme (Daiber et al., 2019). Il existe 

par ailleurs une corrélation entre la sévérité de la DE et certains marqueurs comme la 

protéine C réactive, les BNP (Brain natriurétique peptide). 

Différentes études ont montré l’intérêt et la place de l’évaluation de la DE. Ainsi, il existe 

une corrélation entre le pro atrial natriurétique peptide (ANP) ainsi qu’avec le diagnostic 

d’athérosclérose et l’évaluation non invasive de la vasoréactivité (Garcia et al., 2012; 

Schnabel et al., 2012). Cependant, il semblerait que ces techniques ne soient pas un 

facteur prédictif d’évènements CV de qualité chez les sujets sains et à faible risque CV 

(Roos and Kaina, 2013; Suessenbacher et al., 2013). 

Une autre étude a révélé que l’évaluation non invasive de la fonction vasculaire ne 

permet pas de déterminer une valeur pronostic. 
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3. Vésicules extracellulaires   
 

a. Généralités 

 

Les vésicules extracellulaires (VE) sont de petites vésicules, nanométriques, 

libérées par différentes cellules. Elles sont libérées dans les fluides biologiques (plasma, 

urines…) dans des situations pathologiques mais également physiologiques. Nous 

retrouvons 3 types de VE (figure 9): les exosomes ou « small VE », les microvésicules 

(MV) ou « large VE » et les corps apoptotiques. Ils se différencient notamment par leur 

taille et leur biogenèse (Zaborowski et al., 2015). Ces VE transportent différents 

éléments (protéines, ADN, miRNA….) et vont ainsi jouer un rôle dans la communication 

intercellulaire. En effet, les VE transfèrent des informations biologiques via des protéines, 

enzymes, lipides…. jusqu’à la cellule cible (Doyle and Wang, 2019; Yáñez-Mó et al., 

2015). 

Le taux de VE ainsi que leur phénotype vont être modifiés dans certaines situations et 

notamment au cours des pathologies CV. C’est pour cela qu’elles pourraient servir de 

marqueurs diagnostiques et pronostiques d’un certains nombres de pathologies. Elles 

pourraient également, du fait de leur rôle de transporteur, avoir intérêt majeur dans la 

thérapeutique (Raposo and Stoorvogel, 2013). 

 

 

 
Figure 9. Biogenèse et libération des différentes vésicules extra cellulaires (d’après 

Yáñez-Mó et al., 2015).  



31 

 

Les microvésicules 

Les MV sont des VE qui sont issues directement de la membrane plasmique de cellules 

par un phénomène de bourgeonnement. Leur taille varie de 0.1 à 1 µm de diamètre. La 

quantité de MV libérées par une cellule va dépendre de différents éléments tels que le 

type cellulaire, l’environnement, l’état physiologique ou physiopathologique…. Les 

mécanismes impliqués dans la formation d’une MV ne sont pas complétement élucidés. 

Une atteinte du cytosquelette de la cellule mère semble être nécessaire. Une des 

explications est que suite à un signal apoptotique ou un stimulus physique ou chimique, 

on observe une augmentation du calcium intracellulaire. Ceci va entrainer, via différentes 

voies de signalisations, une fragilisation de la membrane cellulaire par la déstabilisation 

du cytosquelette. Cette fragilisation sera renforcée par l’externalisation de la 

phosphatidylsérine qui est chargée négativement (Andriantsitohaina et al., 2012) (figure 

10).  

 

 

 

 

 

 
Figure 10. Mécanismes aboutissant à la formation d’une MV ( d’après Malloci et al., 

2019). 

 

 

 

 

Leur composition va dépendre de la cellule d’origine et de leur biogenèse (Doyle and 

Wang, 2019). Etant secondaire à un bourgeonnement externe de la membrane 

plasmique de la cellule mère, les MV peuvent contenir les éléments de cette membrane, 

les protéines (protéines du cytosquelette, intégrine, protéines impliquées dans la 

phosphorylation…). Elles peuvent également contenir des micro organelles de la cellule : 

mitochondrie, corps de Golgi, réticulum endoplasmique… La communication inter 

cellulaire est possible grâce via plusieurs mécanismes : internalisation de la MV, fusion 

membranaire, interaction direct ligand / récepteur, transfert de molécule sans besoin de 

fusion de la membrane (Mause and Weber, 2010) (figure 11). 
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Figure 11. Mécanismes d’interaction lors de la communication inter cellulaire entre la MV 

et la cellule cible (d’après (Mause and Weber, 2010). 

 

 

b. Microvésicules et SAHOS 

 

Au cours du SAHOS, le taux global de MV est similaire à celui des sujets sains. 

Cependant, il existe une augmentation des MV issues des leucocytes activées (MV 

CD62L), exprimant la L-sélectine, ainsi que des MV issues des granulocytes exprimant 

CD66b (Priou et al., 2010). Cette augmentation est corrélée à la sévérité des 

désaturations nocturnes. De plus, il a été rapporté une augmentation anormale des MV le 

matin au réveil, augmentation qui se normalise au cours de la journée pour atteindre le 

soir un taux similaire aux sujets sains. Chez ces derniers, les MV augmentent du matin 

au soir avec un taux minimal au réveil (Trzepizur et al., 2011). 

Une variation du taux de MV a été observée et notamment de celles issues des 

plaquettes exprimant CD41 et de celles externalisant la phosphatidylsérine au cours de la 

journée. Cette variation corrèle avec la sévérité du SAHOS et disparait sous traitement 

par PPC (Bikov et al., 2017). 

Après traitement par PPC, il a également été montré que la quantité totale de MV 

diminue. Ceci est d’autant plus vrai que le SAHOS est sévère. Parallèlement à cette 

baisse du taux de MV, s’y associe une amélioration de la fonction endothéliale in vivo, 

évaluée par FMD (Muñoz-Hernandez et al., 2015). 
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Les MV vont avoir différentes actions sur les CE, notamment dans le cadre du SAHOS. 

Elles vont pouvoir engendrer une DE. Elles vont également modifier et augmenter 

l’expression de molécules d’adhésion, favoriser l’inflammation et entrainer une 

hyperréactivité vasculaire (Trzepizur et al., 2014) (figure 12). 

 

 

 

 
 

 

Figure 12. Principales voies impliquant les MV dans la dysfonction endothéliale au cours 

du SAHOS (d’après (Trzepizur et al., 2014). 
LMV : MV issues des leucocytes, PMV : MV issues des plaquettes, EMV : MV issues des CE, HI : hypoxie 

intermittente 

 

 

 

 

Les MV au cours de cette pathologie sont responsables d’une diminution de la 

biodisponibilité du NO. La diminution du NO est liée à une régulation négative de l’activité 

de la eNOS par les MV par phosphorylation du site inhibiteur (Priou et al., 2010). Les MV 

vont également entrainer une augmentation de l’expression des molécules d’adhésion 

dans les CE telles que l’E-sélectine, ICAM et intégrine α5. 

Dans le cadre du SAHOS, les MV sont responsables d’une hyper réactivité vasculaire avec 

un rôle central et obligatoire de l’endothélium. Cette hyper réactivité peut être due à une 

augmentation de la production d’espèces réactives de l’oxygène (Tual-Chalot et al., 

2012). Or, l’augmentation du stress oxydatif contribue à la DE. Cet effet délétère de 
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l’hypoxie est potentialisé par la fragmentation du sommeil et la privation de sommeil en 

augmentant l’inflammation vasculaire et la pro-coagulabilité (Atkeson and Jelic, 2008). 

Les MV de patients apnéiques favorisent le processus d’angiogenèse secondaire à la 

libération d’ET en stimulant le récepteur ETB. Les MV peuvent donc être impliquées dans 

le processus de formation de nouveaux capillaires dans le cadre du SAHOS (Tual-Chalot 

et al., 2014). 

 

 

c. Microvésicules et pathologies cardiovasculaires  

 

Différentes équipes se sont intéressées au rôle des MV dans l’apparition de maladies CV 

notamment via la DE qui favorise notamment l’athérosclérose. 

Parallèlement, les MV peuvent être un facteur pro coagulant notamment du fait de la 

phosphatydilsérine chargée négativement présente sur leur membrane externe 

(Sinauridze et al., 2007). La présence d’autres molécules (PSGL-1, facteur VIII et Va…) 

favorise ce caractère procoagulant. 

Les MV ont également été décrites comme ayant un rôle dans la régulation du stress 

oxydant et du remodelage vasculaire (Badimon et al., 2017). 

Des études récentes suggèrent que la régulation de l’expression des protéines dont les 

protéines pro inflammatoires dépend du contenu en miRNA des MV. Par exemple, miR222 

est décrit comme régulant l’expression de ICAM-1 (Jansen et al., 2015). De plus, 

miRNA10 présent dans les MV d’origine endothéliale régule l’activation et l’adhésion des 

monocytes et leucocytes dans le processus d’athérome (Njock et al., 2015). 

Les MV peuvent être des marqueurs biologiques très intéressants de la dysfonction 

vasculaire notamment dans le cadre de troubles métaboliques (Agouni et al., 2014), 

lipidiques, du « shear stress », d’un IDM. Il a même été démontré une corrélation entre 

le taux de MV et l’importance de la DE au cours de différentes pathologies : insuffisance 

rénale chronique, IDM, DT2, HTA…(Badimon et al., 2017). 

En effet, il a été demontré que les MV sont de véritables régulateurs des mécanismes 

impliqués dans la DE, l’inflammation de la paroi vasculaire, le stress oxydant et 

l’apoptose et ainsi contribuent activement à la progression athéromateuse et à leur 

complications. Les MV issues des CE altèrent la fonction endothéliale en réponse à l’Ach. 

Différentes études ont également montré que les MV peuvent diminuer la production du 

NO et ainsi avoir un rôle dans le contrôle de l’homéostasie vasculaire. 

Parallèlement, les MV notamment celles issues des plaquettes facilitent l’adhèrence 

cellulaire à la paroi vasculaire. En effet, elles jouent un rôle dans l’expression de 

molécules d’adhésion telle que ICAM-1. De plus, elles peuvent être impliquées dans des 

cascades pro-inflammatoires et ainsi favoriser la formation de la plaque d’athérome.  

Les MV ont également une capacité procoagulante du fait notamment de leur membrane 

chargée négativement entre autres du fait de l’externalisation de la phosphatédylsérine. 

De plus, les MV circulantes exercent un effet sur les phénomènes d’athérothrombose en 

favorisant le dépôt de plaquettes et de fibrine sur la paroi des artères athérosclérotiques. 
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4. miRNA 
 

a. Généralités 

 

Les miRNA sont de petites séquences d’ARN simple brin, non codant, d’environ 22 

nucléotides. Ils ont un rôle de régulation de l’expression des gènes dans de nombreux 

processus physiologiques ou pathologiques. Un miRNA va pouvoir réguler en moyenne 

une centaine d’ARNm cibles et un ARNm cible peut être régulé par de multiples miRNA. 

Dans le nucléole, le complexe RNA et polymérase II permet la formation d’un pri-miR qui 

sera clivé grâce à Drosha qui est une RNAse III et son co-facteur DGCR8 en un 

précurseur : le pré-miR. Ce pré-miR est transplanté dans le cytoplasme grâce à 

l’exportin-5. Une autre enzyme va alors rentrer en action : Dicer. Elle clive la boucle 

terminale pour former un hétéroduplex de 22 nucléotides qui sera clivé à son tour par 

l’hélicase en 2 bras. Un de ces bras sera dégradé. L’autre formera un complexe avec 

RISC (RNA induced silencing complex), permettant au miR de se fixer à l’ARNm cible (Li 

and Yang, 2013). Le miR a alors avoir 3 actions possibles : cliver l’ARNm, réprimer ou 

activer la traduction (figure 13) (Rooij and Olson, 2007). 

Les miRNA peuvent être retrouvés à l’intérieur de cellules, ou bien au niveau 

extracellulaire comme dans le plasma, on parle alors de miRNA circulant, ou dans des 

« transporteurs » telles que les VE, aussi bienles MV que les exosomes. Contrairement 

aux miRNA plasmatiques qui sont rapidement dégradés, les miRNA situés dans les MV 

bénéficient d’une protection grâce à la double membrane des MV. Ceci va empêcher leur 

dégradation et donc favoriser leur action auprès des ARNm cibles. 

Les miRNA sont impliqués dans la physiopathologie de très nombreuses maladies et 

notamment les maladies cancéreuses ou athéromateuses. 

Ils peuvent servir de biomarqueurs de différentes pathologies et notamment en oncologie 

(Kosaka et al., 2010). Ils pourraient également être la cible de nouvelles thérapeutiques 

dans le futur (Schwarzenbach et al., 2015). 
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Figure 13. Mécanismes de biogenèse des miRNA. Modifié d’après Li and Yang, 2013. 

 

 

 

b. miRNA et SAHOS 

 

Depuis quelques années, différentes équipes se sont intéressées à l’étude et la 

caractérisation de miRNA chez les patients apnéiques et notamment pour expliquer la 

physiopathologie des complications CV ou encore néoplasiques de cette maladie. 

Il semblerait que le facteur induisant une modification du phénotype des miRNA au cours 

du SAHOS soit l’HI. En effet, l’équipe de Lacedonia a pu mettre en évidence que certains 

miRNA (miR21, miR23b, miR145 and miR210) ont un taux plus élevé chez une 

population présentant une HI (Lacedonia et al., 2018). HIF-1 est un facteur qui est 

largement impliqué dans l’adaptation cellulaire à l’HI. Or, des chercheurs ont montré que 

HIF-1 est régulé par de nombreux miRNA (figure 14) (Loscalzo, 2010; Meng et al., 2012; 

Rane et al., 2009; Yamakuchi et al., 2010). 

Certains de ces miRNA sont impliqués dans la survenue de pathologies CV. Il a été 

démontré que la quantité de ces miRNA est modifiée chez les patients apnéiques (Li et 

al., 2017). Ce qui pourrait, du moins en partie, expliquer les complications CV décrites 

dans le SAHOS. Par exemple, une équipe chinoise a mis en évidence dans un modèle 

animal l’implication de miR145 dans le remodelage aortique lors de la simulation d’un 

SAHOS (C. Yu et al., 2017). 

 

Une équipe américaine a montré que le miR630 transporté par les exosomes est diminué 

chez les enfants apnéiques présentant une DE (Khalyfa et al., 2016). Or, ce miRNA est 

connu pour réguler un grand nombre de gènes jouant un rôle sur la CE.  

Les miRNA pourraient être un bio marqueur non invasif des complications des apnées au 

cours du sommeil. 

En effet, les miRNA circulants ont tous les caractéristiques nécessaires pour être de bons 

bio marqueurs (de Gonzalo-Calvo et al., 2017) et notamment :  
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- Ils peuvent être recueillis grâce à des techniques peu invasives : prélèvement 

sanguin 

- Ils sont stables et ont une demi-vie longue 

Ils peuvent être quantifiés efficacement et relativement rapidement…..  

Par exemple, le miR664a-3p est décrit comme tel dans le cadre de l’athérosclérose chez 

les patients apnéiques (Li et al., 2018).  

Une étude a montré que les miRNA pourraient de la même façon, être des bio marqueurs 

de la réponse adaptée à un traitement par PPC (Sánchez-de-la-Torre et al., 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14. Exemple de réponse décrite de la cellule endothéliale à l’HI (d’après Loscalzo, 

2010).  
PU.1 : facteur de transcription 
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c. miRNA et pathologies cardiovasculaires 

 

L’expression des miRNA est anormale dans les différents tissus composant le système CV 

au cours de pathologies telles que l’insuffisance cardiaque, les cardiomyopathies ou 

encore l’athérosclérose. Les miRNA vont intervenir à différents niveaux de l’homéostasie 

cardiovasculaire : remodelage cardiaque, l’apoptose cellulaire, l’inflammation, 

l’angiogenèse…. 

Il a été décrit que les miRNA interviennent à différents étapes responsables de 

l’athérosclérose (Laffont and Rayner, 2017) (figure 15). Tout d’abord, ils vont intervenir 

dans l’homéostasie du cholestérol (Wagschal et al., 2015). Par la suite, l’activation 

endothéliale va favoriser le recrutement des leucocytes. Différentes voies de signalisation 

participent à cela et notamment celle de ICAM-1, VCAM-1, et E sélectine. Différents 

miRNA, par exemple miR126-3p, miR31 et miR17-3p ont été décrits comme modifiant 

l’expression de ces molécules (Harris et al., 2008; Suárez et al., 2010). Ils peuvent 

également promouvoir la prolifération des CE (miR126, miR495) (Liu et al., 2015; 

Schober et al., 2014). 

Les miRNA vont de la même façon réguler certaines voies pro inflammatoires (Wei and 

Schober, 2016), ou encore des mécanismes impliqués dans le phénomène de rupture de 

plaque. 

Parallèlement, plusieurs études ont pu démontrer le rôle des miRNA dans la DE. A titre 

d’exemple, miR205 va agir sur la cascade enzymatique impliquant les métalloprotéinases 

MMP2 et MMP9 impliquées dans la dégradation de la matrice extra cellulaire et ainsi 

favoriser le développement de l’anévrysme de l’aorte abdominale. Ces MMP sont inhibées 

par TIMP3 et RECK. MiR205, en inhibant les inhibiteurs des MMP, favorise la dégradation 

de la matrice extra cellulaire vasculaire. Plus la concentration de miR205 est importante, 

plus nous observons une dégradation de la matrice (Kim et al., 2014). 

D’autre part, miR146 agit sur différentes voies pro-inflammatoires dont les voies de MAP 

kinase et NFκB. Ces 2 voies vont notamment entrainer une activation endothéliale. Or 

miR146 va inhiber ces voies et ainsi lutter contre l’activation endothéliale. Une diminution 

de miR146 va donc favoriser cette activation endothéliale (Cheng et al., 2013). 

Egalement, miR92 a pour cible KLF-2 ARNm. KLF-2 régule certains gènes comme celui de 

la eNOS. MiR92 va également réguler la biodisponibilité du NO (Wu et al., 2011).  

Enfin, différents miRNA ont été décrits comme impliqués dans la régulation de la réponse 

inflammatoire de la CE (Andreou et al., 2015). 
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Figure 15. Principaux miRNA et leur impact sur les mécanismes cellulaires conduisant à 

l’athérosclérose (à partir de (Laffont and Rayner, 2017).  
CE : cellule endothéliale, CML : cellule musculaire lisse, LDL : low-density lipoprotein, MMP : métaloprotéinases 

de matrice.  
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Partie 1 : SAHOS et dysfonction endothéliale 
 
 

1. Objectif  
 

 

Le dysfonctionnement endothélial occupe une place importante dans la pathophysiologie 

des complications cardiovasculaires de l'AOS. Ceci a été confirmé par diverses méta-

analyses. 

Cependant, les revues et méta-analyses antérieurs dans ce domaine ont inclus des 

études hétérogènes avec une description limitée des comorbidités qui contribuent de 

façon importante au risque CV associé au SAHOS, comme l'hypertension et les troubles 

métaboliques. De plus, la plupart de ces études étaient de petites études à centre unique 

évaluant la fonction endothéliale par la FMD et pouvant être sujettes à la variabilité intra- 

et inter-opérateurs. 

Du fait de ces limites méthodologiques, il est intéressant de pouvoir confirmer ces 

données et notamment en présence d’un autre facteur de risque de DE qu’est le DT2. 

De manière générale, ce travail a eu pour but d’évaluer l’implication du SAHOS dans la 

DE décrite chez les patients apnéiques, en s’intéressant à deux populations bien 

distinctes que sont les patients exempts de toute pathologie CV et les patients présentant 

un diabète de type 2 associé. 

Dans la première partie de ce travail, nous avons voulu préciser l’impact réel du SAHOS 

sur la dysfonction endothéliale déterminée chez des patients sans aucun antécédent CV. 

Nous avons ainsi étudié le rôle des apnées, et de leurs conséquences sur le sommeil ainsi 

que celui des autres cofacteurs de risque CV que peuvent présenter ces patients.  

Dans la deuxième partie, nous nous sommes intéressés aux patients diabétiques qui 

présentent, du fait de leur maladie métabolique, de facto une dysfonction endothéliale. 

Nous avons donc évalué le rôle que peuvent avoir des apnées obstructives chez ces 

patients sur l’atteinte vasculaire déjà existante. Nous avons également défini le 

phénotypage des MV circulantes afin d’évaluer leur rôle dans la DE des patients 

diabétiques présentant un SAHOS. 
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2. Projet 1 : Recherche d’une association indépendante 

entre la sévérité du SAHOS et la DE  
 

 

 

Le SAHOS s’accompagne de pathologies CV telles que les AVC, les IDM, l’HTA… La 

physiopathologie de ces complications peut être commune autour de la DE. Cette DE 

peut être évaluée par RH-Pat grâce à l’Endopat. Il s’agit d’une mesure non invasive, 

permettant d’évaluer la réponse à l’hyperhémie. Un index supérieur à 1.67 signe une 

fonction endothéliale normale. 

Or, différentes études ont montré une DE dans le cadre des apnées du sommeil. Ce qui 

pourrait expliquer une prévalence augmentée chez ces patients de pathologies CV. 

Cependant, le SAHOS est associé à de nombreux cofacteurs de risque CV tels que le 

sexe, l’âge, l’obésité…. 

Dans le cadre de cette métanalyse portant sur 12 études s’étant intéressées à la fonction 

endothéliale au cours du SAHOS, l’objectif est donc de déterminer l’implication réelle du 

SAHOS dans la DE ainsi que le rôle des autres cofacteurs de risque CV. 
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a. Résultats expérimentaux : projet 1 
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Abstract  

Obstructive sleep apnoea (OSA) is associated with an increased cardiovascular (CV) risk. The 

reactive hyperaemia index (RHI) measured by peripheral arterial tonometry is a validated 

measurement of endothelial function and a strong predictor of late CV events in at risk 

subjects. 

We performed an individual patient data meta-analysis (IPDMA) to investigate the 

association between OSA severity and endothelial dysfunction taking into account associated 

CV risk factors. Patients from 12 studies underwent overnight polysomnography or 

respiratory polygraphy for suspected OSA. Endothelial dysfunction was defined by a log-

transformed RHI<0.51. Subgroup analyses were performed to investigate specific 

populations. 

Among 730 patients without overt CV disease, 387 (53.0%) had severe OSA and 164 (22.5%) 

exhibited endothelial dysfunction. Endothelial dysfunction was associated with severe OSA 

(odds ratio, OR [95% confidence interval]: 2.31 [1.12-4.79]; p=0.02), and nocturnal 

hypoxaemia (OR: 1.83 [1.20-2.79] for >20 minutes with oxygen saturation<90%; p=0.005) 

after adjustment for age, gender, diastolic blood pressure, obesity and diabetes. The 

association between severe OSA and endothelial dysfunction seemed more pronounced in 

mildly sleepy, older male patients, without metabolic comorbidities. 

Among adults without overt CV disease, severe OSA is independently associated with an 

increased risk of endothelial dysfunction that may predispose to late CV events. 

 

Key words: obstructive sleep apnoea, endothelial function, reactive hyperaemia index,     
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Introduction 

The endothelium plays important roles in modulating vascular tone by synthesizing and 

releasing endothelium-derived relaxing factors. Endothelial dysfunction caused by reduced 

production or action of endothelium-derived relaxing factors is considered as an initial step 

toward cardiovascular (CV) disease in at risk patients(Godo and Shimokawa, 2017; 

Vanhoutte et al., 2017). In clinical setting, the non-invasive evaluation of peripheral 

endothelial function constitutes an excellent surrogate marker of incident CV events(Godo 

and Shimokawa, 2017). Many studies have correlated endothelial dysfunction with CV risk in 

patients with risk factors such as systemic hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia and 

obesity/insulin resistance(Flammer et al., 2012b). A recent systematic review and meta-

analysis showed that brachial artery flow-mediated dilation (FMD), and the reactive 

hyperaemia index (RHI) obtained by peripheral arterial tonometry (PAT) significantly predict 

CV events, with similar prognostic magnitude(Matsuzawa et al., 2015). From a technical 

viewpoint, peripheral arterial tonometry offers the advantages of being completely non-

invasive, simple to perform, and less prone to operator error and thus more reproducible than 

FMD(Flammer et al., 2012c; Lian and Keaney, 2010).  

Evidence from population- and clinic-based cohort studies supports a causal association 

between OSA and the incidence of CV diseases including hypertension, coronary heart 

disease, arrhythmia, heart failure, and stroke(Drager et al., 2017; Javaheri et al., 2017b). 

Endothelial dysfunction is considered as a key mechanism linking OSA and its hypoxia-

related consequences with CV morbidity(Hoyos et al., 2015). Given the marked heterogeneity 

of OSA in terms of clinical phenotypes, co-morbidities and health outcomes, endothelial 

function could be used in OSA patients as a predictive tool to better identify which subjects 

have preclinical vascular disease at high risk of subsequent CV events. However, the 

relationship between OSA and endothelial dysfunction remains to be clarified, taking into 
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account both indices of sleep-disordered breathing severity and potential covariates. Indeed, 

previous reviews and meta-analysis in the field have included heterogeneous studies with a 

limited description of comorbid conditions making an important contribution to OSA-

associated CV risk such as hypertension and metabolic disorders(Hoyos et al., 2015; Joyeux-

Faure et al., 2018b; Kendzerska et al., 2014b; Wang et al., 2015). Furthermore, most of these 

studies were small single-centre studies evaluating endothelial function by FMD that may be 

prone to intra- and inter-operator variability(Flammer et al., 2012c; Lian and Keaney, 2010). 

Approaches using individual participant data meta-analysis (IPDMA) do not aggregate 

summary data but address study questions by including actual participant data from different 

data sources(Riley et al., 2010). Using individual data for OSA indices of severity overcomes 

limitations related to the selective cut-offs used in previous publications and allows specific 

subgroup analyses. Information at the participant’s level regarding confounder’s permits 

proper adjustment. 

The aim of this IPDMA was to investigate the relationship between OSA severity indices and 

RHI, a validated measurement of endothelial function with low observer variability, after 

appropriate adjustment for confounders.  

Methods 

We pooled individual data from patients with clinical suspicion of OSA and no overt CV 

disease involved in 12 separate studies (7 randomized controlled trials and 5 observational 

studies) initiated between 2007 and 2013 by the Departments of Respiratory and Sleep 

Medicine of Angers and Grenoble University Hospitals. Only data obtained at the baseline 

evaluation of interventional and observational studies were included in the present individual 

data meta-analysis. Patients with technical failure of PAT and/or history of CV disease 

including coronary heart disease, heart failure, arrhythmias, and stroke were excluded from 
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the studies. All studies were approved by an independent Ethics Committee, and were 

conducted in accordance with applicable good clinical practice requirements in Europe, 

French law, ICH E6 recommendations and the ethical principles of the Helsinki Declaration 

(1996 and 2000). All randomized controlled trials were registered on the ClinicalTrials. gov 

site (online supplementary table S1).        

Clinical evaluation 

All clinical examinations and evaluations were conducted during the morning hours following 

sleep studies. Clinical evaluation included anthropometric data, smoking habits, medical 

history, medication use and questionnaires. Obesity was defined by a body mass index 

(BMI)≥30 kg/m
2
. Excessive daytime sleepiness was assessed by the Epworth Sleepiness 

Score(Johns, 1991). Clinic blood pressure was measured using a periodically calibrated 

mercury sphygmomanometer and an appropriate cuff size. Recorded blood pressure was the 

average of 3 consecutive readings during a 5-min period following at least 5 min of rest in the 

sitting position. Only patients who were previously diagnosed as hypertensive and were 

taking antihypertensive medication were considered as having hypertension. Diabetes was 

defined based on current use of antidiabetic medications and dyslipidaemia on current lipid-

lowering medications. 

Sleep studies 

All patients were investigated for suspected OSA using overnight in-laboratory respiratory 

polygraphy (RP), or polysomnography (PSG) while spontaneous breathing to characterise 

abnormal respiratory events during sleep. Recorded data included nasal-oral airflow 

(thermistor and nasal pressure cannula), chest and abdominal wall motion (respiratory 

inductance plethysmograph belts), arterial oxygen saturation (finger oximetry), body position 

and electrophysiological signals for sleep evaluation (PSG). Respiratory events were scored 
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manually using recommended criteria(Berry et al., 2012). The apnoea–hypopnoea index 

(AHI) was calculated as the number of apnoea and hypopnoea events per hour of sleep (PSG) 

or recording (RP).   

Assessment of endothelial function 

As previously described(Gagnadoux et al., 2017a), endothelial function was assessed in the 

morning following sleep study by digital pulse amplitude, using PAT (EndoPAT
®
, Itamar 

Medical Ltd., Caesarea, Israel). All participating centres followed the same procedure. The 

RHI was calculated by a computer in an operator-independent manner, as the ratio of the 

average amplitude of the PAT signal post- to pre-occlusion of the tested arm, normalized to 

the concurrent signal from the contralateral finger. The log-transformed ratio, expressed as 

Ln-RHI was calculated from the same ratio between the digital pulse volume during reactive 

hyperaemia and at baseline. Based on previous reports(Akiyama et al., 2012; Bonetti et al., 

2004; Erre et al., 2018), a Ln-RHI cut-off value<0.51 was used to define the presence of a 

significant endothelial dysfunction. (See online supplementary materials for further details). 

Statistical analysis 

Results were expressed as percentages, mean (standard deviation, SD) and odds ratio (OR), 

95% confidence interval (CI). A two-tailed p value <0.05 was considered significant. 

Statistical comparisons were performed using the Chi2 test for categorical variables and the 

unpaired t-test for continuous variables. The primary dependent variable of interest was the 

presence of endothelial dysfunction (Ln-RHI<0.51). Factors significantly associated with 

endothelial dysfunction were introduced in a multivariate logistic mixed model with a random 

effect by study.  The primary independent variables included the AHI and 2 different indices 

of nocturnal hypoxemia, the mean oxyhemoglobin saturation (SaO2) during sleep and the 

duration of sleep with SaO2 <90% (T90). The following commonly used cut-offs for AHI 
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were used to define categories of OSA severity: <5 (no OSA), 5 to <30 (mild to moderate 

OSA), ≥30 (severe OSA). The study sample was grouped into tertiles for the 2 indices of 

nocturnal hypoxemia. To avoid potential bias in choosing a RHI cut-off value for endothelial 

dysfunction, multivariate linear mixed models with a random effect by study were performed 

to characterize the associations between Ln-RHI as a continuous variable and indices of OSA 

severity. In order to estimate the effect size of increasing OSA severity on endothelial 

function, adjusted means of Ln-RHI were calculated according to categories of OSA severity. 

Subgroup analyses were performed to determine if there were some differences across 

categories of patients with OSA. All statistical analyses were performed with SAS software 

(SAS/STAT Package 2002–2003; SAS Institute Inc., Cary, NC). A 2-tailed p value < 0.05 

was considered significant. (See online supplementary materials for further details regarding 

the assessment of heterogeneity between studies).   

Results 

The details of the 12 studies included in the IPDMA are presented in the online supplement 

(Table S1). Among 802 patients, 72 were excluded due to history of CV disease (n=42) or 

PAT technical failure (n=30). Our final sample size comprised 730 patients with clinical 

suspicion of OSA and no overt CV disease. Patient’s characteristics according to their original 

study are presented in the online supplement (Table S2). As showed in Table 1, the 

prevalence of endothelial dysfunction increased from 14.9% in the no OSA group, to 26.9% 

in patients with severe OSA (p=0.0086). As expected, patients with severe OSA were older, 

with a marked male predominance, higher prevalence of obesity and hypertension. Patients 

with endothelial dysfunction were characterized by higher prevalence of obesity, diabetes and 

severe OSA, and higher diastolic blood pressure when compared to subjects with normal 

endothelial function (Table 2). 
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On multivariate analysis, severe OSA was significantly associated with an increased risk of 

endothelial dysfunction (OR [95%CI], 2.31 [1.12-4.79]), after adjustment for age, gender, 

diastolic blood pressure, obesity and diabetes (Figure 2). We further investigated the 

association between endothelial dysfunction and 2 indices of nocturnal hypoxaemia. As 

showed in Table 3, increasing nocturnal hypoxaemia as assessed by the mean SaO2 and T90 

was associated with a significant increase in the risk of endothelial dysfunction after 

adjustment for confounders. Subgroup analyses were performed to evaluate the independent 

association between severe OSA and endothelial dysfunction in different patient categories. 

As showed in figure 3 the relationship between severe OSA and endothelial dysfunction 

seemed more pronounced in older male patients without obesity and diabetes and in non-

sleepy patients with an Epworth sleepiness score below 10.     

Multivariate regression analyses were also performed to characterize the association between 

categories of OSA severity and Ln-RHI as a continuous variable. Figure 4 presents adjusted 

mean values of Ln-RHI according to tertiles of mean SaO2 and T90. The adjusted mean value 

of Ln-RHI decreased from 0.75 in the lowest tertile of T90 to 0.69 in the highest tertile 

(p=0.0001). A similar decrease in the adjusted mean value of Ln-RHI was observed between 

the lowest and the highest tertile of mean SaO2 (p=0.0008).   

Discussion 

To the best of our knowledge, this is the first meta-analysis of individual participant data 

evaluating the association between OSA severity and endothelial dysfunction with proper 

adjustment for confounding factors. Our study included a relatively large sample of        

typical OSA patients, predominantly male, with a wide range of disease severity, frequently 

presenting hypertension and metabolic comorbidities. All data were obtained using standard 

operating procedures and a validated measurement of endothelial function with a low 

observer variability. We found that both severe OSA and nocturnal hypoxemia were 
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significantly associated with an increased risk of endothelial dysfunction after adjustment for 

age, gender, diastolic blood pressure and metabolic comorbidities. The association between 

severe OSA and endothelial dysfunction seemed more pronounced in mildly sleepy, older 

male patients, without metabolic comorbidities. 

Recent reviews and meta-analyses concluded that moderate-to-severe OSA might impair 

endothelial function(Johns, 1991; Wang et al., 2015). By pooling the summary data from 11 

case-control studies including a total of 445 subjects, Wang et al. found that endothelial 

function assessed by FMD was lower in patients with OSA than in controls(Wang et al., 

2015). The authors performed meta-regression to examine the impact of potential modifiers 

on OSA-related changes in FMD. In the whole OSA population, the association between OSA 

and FMD was significantly modified by the BMI and the level of triglycerides. Conversely, 

none of the covariates significantly modified the association in the subgroup of patients with 

moderate-to-severe OSA. However, this meta-analysis has potential limitations related the use 

of FMD technic that may be prone to intra- and inter-operator variability(Flammer et al., 

2012c; Lian and Keaney, 2010), the inclusion of small single-centre studies, and the exclusion 

of patients with traditionally known CV risk factor such as hypertension, diabetes, 

dyslipidaemia. By pooling pulse-wave velocity (PWV) data from 5 case-control studies 

including 253 patients, Wang et al. also concluded that OSA increased arterial stiffness(Wang 

et al., 2015). This finding was not confirmed by a recent IPDMA(Joyeux-Faure et al., 2018b). 

This meta-analysis used individual patient data from 9 studies performed by the same centre 

with 893 well-characterised patients and PWV measured using the same technique for all 

studies. The authors concluded that the elevation of arterial stiffness in patients with OSA was 

driven more by conventional CV risk factors (age, hypertension and the presence of diabetes) 

than by indices of sleep-disordered breathing severity(Joyeux-Faure et al., 2018b). 

Conversely, our IPDMA provides evidence in support of an independent association between 
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OSA severity and endothelial dysfunction after adjustment for traditional CV risk factors. 

Several factors may have contributed to these discrepant findings. Joyeux-Faure et al. 

included patients with a very high prevalence of hypertension (78%) and diabetes 

(45%)(Joyeux-Faure et al., 2018b). In line with previous reports from large clinic-based 

cohort studies(Gagnadoux et al., 2016; Kendzerska et al., 2014c), the prevalence of 

hypertension and diabetes was markedly lower in our population (39 and 15% respectively). 

Another issue is whether a correlation exists between endothelial function and arterial 

stiffness indices in patients with OSA. The major determinants of reflection wave magnitude 

are the vascular characteristics of the arterial branching regions and impedance mismatch 

between the proximal and distal arteries, rather than the degree of peripheral vascular 

reactivity(W.-I. Yang et al., 2011).  Recent studies found no significant correlation between 

endothelial function assessed by PAT and arterial stiffness measured by augmentation index 

and PWV in patients with hypertension or acute ischemic stroke(Tuttolomondo et al., 2017; 

W.-I. Yang et al., 2011). 

The use of individual patient data allowed us to carry out specific subgroup analysis. Our 

results suggest that the impact of OSA on endothelial function might be less significant in the 

presence of major CV risk factors such as diabetes of obesity. These findings should be 

interpreted with caution due to differences in sample sizes. However, they are in accordance 

with a recent randomized controlled trial showing no impact of continuous positive airway 

pressure therapy for 3 months on endothelial function assessed by PAT in patients with 

multiple CV risk factors(Gottlieb et al., 2014). Previous studies have reported an interaction 

between gender and OSA on endothelial function assessed by FMD or PAT suggesting a 

higher vulnerability of the vascular endothelium to the adverse effects of mild-to-moderate 

OSA in women(Faulx et al., 2004; Randby et al., 2013). However, these studies were 

population-based studies with a low prevalence of severe OSA. Conversely, our study 
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population included a majority of patients with severe OSA and the association with 

endothelial dysfunction appeared to be limited to men. We also found an interaction with 

daytime sleepiness, the association between severe OSA and endothelial dysfunction being 

limited to patients with an Epworth score <10. A strong correlation has been demonstrated 

between the RHI measured by PAT and muscle sympathetic nerve activity(Sverrisdóttir et al., 

2010). On the other hand, Taranto-Montemurro et al. demonstrated an inverse relationship 

between subjective daytime sleepiness and sympathetic activity in patients with heart failure 

and OSA(Taranto Montemurro et al., 2012). Endothelial dysfunction in patients with severe 

OSA may be associated with mild subjective daytime sleepiness due to sympathetic over-

activity.  

The main limitation of our IPDMA is the observational design of the eligible studies which 

does not allow establishing temporal or causal relationship between severe OSA and 

endothelial dysfunction. Further studies are required to investigate whether PAT assessment 

of endothelial function predicts CV outcomes in patients with OSA. As up to 50% of OSA are 

minimally symptomatic(Roure et al., 2008), targeting CV outcomes has emerged as a 

therapeutic objective in patients with OSA. Endothelial function assessment has also a 

potential value in identifying responders and non-responders to therapy(Flammer et al., 

2012c; Modena et al., 2002). Future interventional studies should evaluate whether 

improvement of endothelial function after OSA therapy predicts a better CV prognosis in 

patients who exhibit endothelial dysfunction at diagnosis.  

In conclusion, among adults without overt CV disease, severe OSA is independently 

associated with an increased risk of endothelial dysfunction that may predispose to a higher 

risk of late CV events. 
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Figure legends:   

Figure 1: Flow diagram of subjects during the study. 

Abbreviations: PAT, peripheral arterial; RP, respiratory polygraphy; PSG, polysomnography; 

OSA, obstructive sleep apnoea  

Figure 2: Adjusted odds ratio (OR), for endothelial function according to categories of 

obstructive sleep apnoea (OSA) severity. 

OR were adjusted for age, gender, diastolic blood pressure, presence of obesity and diabetes 

Abbreviations:  CI, confidence interval 

 Figure 3: Subgroup analysis of the association between severe OSA (versus no OSA) and 

endothelial function  

Covariates included age, gender, diastolic blood pressure, presence of obesity and diabetes. 

For each subgroup, the corresponding covariate was excluded from the model.  

Figure 4: Adjusted mean values of Ln-RHI according to indices of nocturnal hypoxemia. 

Abbreviations:  T90, sleep time with oxygen saturation < 90%; Sa02, oxygen saturation 

Mean values of Ln-RHI were adjusted for age, gender, diastolic blood pressure, presence of 

obesity and diabetes 
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Table 1: Characteristics of the study population according to categories of obstructive sleep 

apnoea severity 

 

 All No OSA Mild-to-

moderate 

OSA 

Severe OSA p value  

n 730 67 276 387 - 

Age, years 54.3 (11.6) 46.8 (12.3) 54.8 (11.8) 55.3 (11.0) <0.0001 

Females, % 20.1 32.8 23.9 15.3 0.0006 

BMI, kg/m
2
 28.7 (5.9) 26.9 (6.4) 27.9 (5.7) 29.6 (5.8) <0.0001 

Obesity, % 30.4 25.4 21.7 37.5 <0.0001 

SBP, mmHg 130.5 (16.0) 124.7 (15.0) 131.2 (15.4) 131.0 (16.4) 0.0072 

DBP, mmHg 78.1 (11.6) 73.4 (13.8) 77.2 (10.6) 79.5 (11.7) <0.0001 

Hypertension, % 38.6 25.4 32.6 45.2 0.0003 

Diabetes, % 15.5 18.2 17.5 13.6 0.3243 

Dyslipidaemia 20.5 17.7 21.2 20.4 0.8280 

Non-smokers, % 48.1 50.8 47.3 48.2 0.8750 

Epworth score 9.3 (4.8) 8.2 (4.5) 9.0 (5.0) 9.8 (4.6) 0.0209 

EDS, % 40.4 29.0 38.2 44.3 0.0556 

T90, min 32.9 (65.4) 14.3 (54.6) 22.5 (56.9) 45.1 (71.4) <0.0001 

Mean SaO2, % 92.8 (2.5) 94.1 (1.9) 93.1 (2.6) 92.4 (2.5) <0.0001 

Ln-RHI 0.72 (0.27) 0.74 (0.25) 0.75 (0.27) 0.70 (0.27)  0.0490 

Endothelial 

dysfunction*, % 

22.5 14.9 18.1 26.9 0.0086 

 

Data are expressed as mean (standard deviation) or percentages. 

Abbreviations: OSA, obstructive sleep apnoea; BMI, body mass index; SBP, systolic blood 

pressure; DBP, diastolic blood pressure; EDS, excessive daytime sleepiness (Epworth score > 

10); T90, sleep time with oxygen saturation < 90%; Sa02, oxygen saturation; Ln-RHI, natural 

logarithmic transformation of the reactive hyperaemia index. 

* Endothelial dysfunction was defined by a Ln-RHI<0.51 
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Table 2: Comparison of patients with and without endothelial dysfunction 

 

 

Data are expressed as mean (standard deviation) or percentages. 

Abbreviations: OSA, obstructive sleep apnoea; BMI, body mass index; SBP, systolic blood 

pressure; DBP, diastolic blood pressure; EDS, excessive daytime sleepiness (Epworth score > 

10); AHI, apnoea-hypopnoea index; T90, sleep time with oxygen saturation < 90%; Sa02, 

oxygen saturation; Ln-RHI, natural logarithmic transformation of the reactive hyperaemia 

index. 

 

 No endothelial dysfunction 

(Ln-RHI≥0.51) 

Endothelial dysfunction 

(Ln-RHI<0.51) 

p value 

n 566 164 - 

Age, years 54.1 (11.4) 55.2 (12.3) 0.2788 

Females, % 19.8 21.3 0.6639 

BMI, kg/m
2
 28.1 (5.8) 30.7 (6.0) <0.0001 

Obesity, % 26.1 45.1 <0.0001 

SBP, mmHg 130.4 (15.9)  130.6 (16.2) 0.9018 

DBP, mmHg 77.6 (11.4) 79.7 (12.2) 0.0494 

Hypertension, % 37.8 41.5 0.3988 

Diabetes, % 11.3 29.9 <0.0001 

Dyslipidaemia, % 20.6 20.1 0.9059 

Non-smokers, % 47.2 50.9 0.4074 

Epworth score 9.3 (4.8) 9.3 (4.8) 0.9805 

EDS, % 40.6 39.9 0.8833 

No OSA, % 10.1 6.1  

Mild-to-moderate 

OSA, % 

39.9 30.5 0.0079 

Severe OSA 50.0 63.4  

AHI, n 31.7 (23.2) 36.3 (23.5) 0.0264 

T90, min 29.1 (58.8) 46.1 (83.2) 0.0218 

Mean SaO2, % 93.1 (2.2) 92.0 (3.1) <0.0001 
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Table 3: Adjusted odds ratios for endothelial dysfunction according to variables of nocturnal 

hypoxemia 

 

 

Odds ratios were adjusted for age, gender, diastolic blood pressure, presence of obesity and 

diabetes.  

Predictor Adjusted 

odds ratio 

95% confidence 

interval 

p value 

Sleep time spent with oxygen 

saturation below 90%, min 

   

<1.7 min (ref) 1 - - 

1.7-20 min 1.51  1.21-1.90 0.0004 

>20 min 1.83  1.20- 2.79 0.0047 

Mean oxygen saturation during 

sleep, % 

   

>94.0% (ref)            1 - - 

92-94.0% 1.30 1.03-1.64 0.0291 

<92% 1.47  1.14-1.90 0.0028 
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b. Conclusion Projet 1 

 

 

Après ajustement sur l’âge, le genre, la tension artérielle diastolique et les comorbidités 

métaboliques, il s’avère que la sévérité du SAHOS définie par l’IAH ainsi que la sévérité 

de l’hypoxie nocturne définie par la saturation moyenne et le temps passé avec une 

saturation inférieure à 90%, sont associées à une augmentation du risque de DE.  

 

Cette association entre le SAHOS sévère et le DE existe uniquement chez les patients ne 

présentant pas d’HTA, de diabète ou d’obésité (Figure 16). 

 

 

 

 

 
 

Figure 16. Analyse en sous-groupes de la relation entre SAHOS et DE. 
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3. Projet 2 : Rôle du SAHOS sur la dysfonction 

endothéliale des patients diabétiques de type 2 – 

DIVAS 
 

 

 

Le SAHOS est fréquemment associé à une autre maladie connue pour engendrer une 

DE : le diabète de type 2. Ce lien s’explique non seulement par un cofacteur de risque 

commun qui est l’obésité mais également par une relation de cause à effet réciproque. 

Différentes études à ce jour ont montré que ces 2 pathologies sont responsables d’une 

atteinte endothéliale. Il a également été décrit par notre équipe que les patients 

apnéiques ont des MV de phénotype différent. De la même façon, les patients diabétiques 

vont présenter des MV modifiées comparativement aux sujets sains à la fois en nombre 

et en phénotype. 

Nous avons voulu déterminer le poids du SAHOS sur la DE observée chez les patients 

diabétiques. Nous avons cherché à définir des facteurs prédictifs cliniques et para 

cliniques de cette dysfonction, notamment via le phénotypage des MV. 
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a. Résultats expérimentaux : Projet 2 
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b. Conclusion Projet 2 

 

 

 

Bien que le SAHOS soit une pathologie fréquente chez les patients diabétiques, celle-ci 

n’a pas d’impact sur la fonction endothéliale évaluée par RH-PAT.  

En effet, il n’a pas été retrouvé d’effet additionnel de la sévérité du SAHOS sur la fonction 

endothéliale déjà altérée de ces patients du fait de leur pathologie métabolique. De plus, 

l’absence de modification de la concentration des MV issuées des cellules endothéliales 

activées (MV62E+) circulantes renforce l’idée que le SAHOS n’aggrave pas la DE chez les 

patients DT2. 

Ces résultats sont tout à fait concordants avec ceux de la méta analyse du projet 1 qui, 

pour rappel, ne trouvait pas de risque majorée de DE chez les patients apnéiques qui 

présentent également une comorbidité associée telle que l’obésité, l’HTA et le diabète. 

Cependant, nous avons pu remarquer que la sévérité des apnées est associée à une 

augmentation de marqueurs de risque CV clinique et biologique tels que la tension 

artérielle systolique, la diminution de la concentration circulante de l’adiponectine ainsi 

qu’une augmentation de la P-sélectine soluble. 

L’augmentation des MV issuées des plaquettes activées (MV62P+) associéee à celle de la 

P-sélectine fait suspecter un effet pro-coagulant du SAHOS sévère dans cette population. 
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4. Conclusion partie 1 

 

La DE est un des mécanismes centraux des complications cardio-vasculaires au cours du 

SAHOS. Grâce à la méta analyse, nous avons pu confirmer que le SAHOS, d’autant plus 

s’il est sévère, augmente de façon significative le risque de DE chez des patients n’ayant 

par ailleurs aucune pathologie CV connue. Cependant, ceci est vrai uniquement chez les 

patients ne présentant pas les comorbidités suivantes : obésité, diabète et HTA. 

Ces résultats corroborent les données de l’étude DIVAS qui a évalué l’impact du SAHOS 

sur la fonction endothéliale des patients diabétiques. En effet, nous n’avons pas retrouvé 

de corrélation entre la présence d’un SAHOS et un risque accru de DE. Ceci peut 

s’expliquer par le fait que le diabète, comme les autres comorbidités à savoir l’obésité et 

l’HTA, est lui-même responsable d’une DE telle, que l’impact du SAHOS n’est pas 

identifiable. 

Deux essaies thérapeutiques (cf Annexes) ont été réalisés afin d’évaluer l’efficacité de 2 

traitements différents que sont l’orthèse d’avancé mandibulaire (OAM), pour l’étude 

VASOAM, et les polyphénols, pour l’étude PolySAS. 

L’étude VASOAM portait sur des patients apnéiques sévères, sans pathologies CV 

connues. L’efficacité de l’OAM a été évaluée après 2 mois de traitement. La conclusion 

est que l’OAM, bien qu’améliorant le SAHOS avec une diminution signifivative de l’IAH, 

n’a aucun effet sur la DE ou sur la tension artérielle. Cette étude était en intention de 

traiter et n’excluait donc pas les patients non répondeurs lors de la titration de l’OAM. Par 

ailleurs, bien que les patients ne présentaient pas de complications CV, un grand nombre 

d’entre eux avait des comorbidités associées au SAHOS : 20% de patients hypertendus, 

5% de diabétiques et le BMI moyen de notre population était de 27kg/m2. Or, nous 

avons pu mettre en évidence grâce aux résultats de la méta analyse, que le SAHOS ne 

favorise pas la DE chez les patients avec des co morbidités. Ceci peut expliquer le fait 

que l’OAM ne modifie pas la fonction endothéliale chez des patients apnéiques avec 

comorbidités. 

L’étude PolySAS s’intéressait à l’effet d’un traitement d’un mois avec des polyphénols sur 

la fonction endothéliale de patients apnéiques sévères sans pathologie CV. Là encore, il 

n’a pas été montré d’efficacité de ce traitement sur la DE. Mais, tout comme l’étude 

VASOAM, une explication possible est la présence, chez ces aptients, de comorbidités 

(BMI moyen : 30kg/m2, 10% de patients hypertendus et 5% de patients diabétiques).  

Ces différentes études sont concordantes pour dire que le SAHOS favorise la DE 

uniquement chez les patients naïfs de toute autre comorbidité, ce qui peut expliquer une 

absence d’efficacité des thérapies sur la fonction endothéliale chez une population sans 

pathologie CV connue mais obèse, hypertendue et diabétique. 
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Partie 2 : SAHOS et miRNA 

 

Projet 3 : Modifications phénotypiques des miRNAs 

transportés par les microvésicules chez les patients 

apnéiques 

 
 

1. Objectif 
 
 

Dans le cadre du SAHOS, le taux global des MV circulantes est similaire chez les sujets 

sains ou porteurs d’un SAHOS. Cependant, leur phénotype diffère. En effet, comme nous 

l’avons déjà vu, notre groupe a pu montrer une augmentation du taux de MV circulantes 

issues des lymphocytes activés, exprimant CD62L. Les MV circulantes au cours de cette 

pathologie vont agir directement sur la CE. Elles vont être responsables d’une diminution 

de la biodisponibilité du NO ainsi que d’une augmentation de l’expression des molécules 

d’adhésion de l’endothélium. Les MV au cours du SAHOS sont également responsables 

d’une hyperréactivité vasculaire avec un rôle central et obligatoire de l’endothélium. 

Parmi les molécules bioactives transportées par les MV, comme précédemment décrit, on 

retrouve les miRNA. Ces petits segments d’ARN simple brin, non codant possèdent un 

rôle dans le contrôle post transcriptionnel. Or, différentes études ont montré leur 

implication dans la DE et les maladies CV. 

L’objectif de ce travail est donc dans un premier temps, de préciser le contenu en miRNA 

des MV, et de définir leur implication dans la DE médiée par les MV qui a déjà pu être 

démontrée : production du NO, expression de molécules d’adhésion, capacité 

proangiogénique… 

A terme, l’objectif serait de déterminer d’éventuels miRNA qui puissent être des 

marqueurs biologiques afin d’identifier les patients apnéiques les plus à risque de 

complications CV et éventuellement d’en faire une cible thérapeutique. 
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2. Travail en cours : Méthodes, résultats et difficultés. 
 

 

Pour cela, 40 patients SAHOS et 40 sujets sains sont inclus parmi les patients explorés 

pour une suspicion clinique de SAHOS. Les critères d’inclusion sont les suivant : âge 

supérieur à 18 ans, sexe masculin, absence de traitement préalable du SAHOS, signature 

du consentement de participation à l’étude, affiliation au régime de sécurité social. Les 

critères d’exclusion sont quant à eux : antécédent de pathologie cardiaque ou vasculaire, 

HTA connue et/ou traitée, diabète connu et/ou traité, dyslipidémie connue et/ou traitée, 

IMC supérieur à 35 kg/m2, patient traité par antiagrégant plaquettaire ou anti 

inflammatoire non stéroïdien, pathologie inflammatoire chronique connue et/ou traitée, 

personne majeur faisant l’objet d’une protection renforcée, privée de liberté par décision 

judiciaire ou administrative, personne non affiliée à un régime de sécurité sociale, être 

dans une période d’exclusion relative à une autre étude biomédicale, non obtention du 

consentement., déficience mentale, personne mineure. 

Ces sujets sont par la suite appariés sur l’âge, l’IMC, le statut tabagique, les pressions 

artérielles systolique et diastolique, et la présence d’un éventuel trouble métabolique non 

connu : DT2 (glycémie à jeun, HbA1c) et dyslipidémie (HDLc, LDLc). 

 

 

 

a. Recueil des données cliniques et para cliniques 

 

Dans le cadre de l’exploration d’un trouble respiratoire au cours du sommeil, l’ensemble 

de ces sujets bénéficient d’une polysomnographie réalisée dans le laboratoire du 

Sommeil du CHU d’Angers. 

Les patients sont considérés comme SAHOS lorsque l’IAH est supérieur à 15/heure. Dans 

le cas contraire, ils sont considérés comme contrôles. De la même façon, un patient est 

considéré désaturateurs si l’index de désaturation (diminution de plus de 4% de la 

saturation en oxygène) est supérieur à 15/heure. Dans le cas contraire, il est considéré 

comme non désaturateur. 

Au cours de cette hospitalisation, les patients remplissent un questionnaire standardisé 

sur les troubles du sommeil. 

 

 

Un bilan sanguin est également réalisé, le matin à jeun, avant l’évaluation de la fonction 

endothéliale, de façon à ce que l’ischémie transitoire du membre supérieure ne modifie 

pas les résultats. Ce bilan comprend : une numération formule sanguine, un taux de 

plaquettes, un bilan lipidique complet, une glycémie, une hémoglobine glyquée, une CRP. 

Trois tubes EDTA de 5 à 6 ml sont destinés à l’étude des MV. 
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b. Isolement des MV 

 

Les MV sont isolées à partir des échantillons sanguins dans les 2 heures après la 

réalisation du prélèvement. Une première centrifugation du sang préalablement transféré 

dans des tubes de 15ml type Falcon est réalisée à 260g pendant 20minutes, avec 

décélération. Le plasma riche en plaquettes (PRP) est récupéré dans un tube Falcon puis 

est ensuite centrifugé à 1500g pendant 20minutes. Le plasma pauvre en plaquette (PPP) 

est collecté et aliquoté dans des tubes Eppendorfs. Une partie de ces tubes est congelée 

à -80°C pour dosage et phénotypage des MV. Pour les autres tubes Eppendorfs, les MV 

circulantes seront séparées du plasma par centrifugation (17000g pendant 45minutes) 

puis lavées avec du NaCl 0.9% stérile afin d’éliminer toute protéine ou autre composant 

soluble. Les MV concentrées ainsi obtenues sont solubilisées dans 300µl de NaCl 0.9% 

stérile dont 150µl sont conservés à 4°C pour les études fonctionnelles. Les 150µl restant 

sont centrifugés à 17000g pendant 45 min puis le culot sec congelé à -80°C pour 

quantification des miRNA. Les MV ont été isolées entre 2014 et 2016. 

 

 

 

 
 

 

Figure 17. Isolement des MV issues d’un patient.  
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c. Etude des miRNA 

 
 

i. Screening des miRNA 

 

Un screening des miRNA contenus dans les MV est réalisé sur 15 paires de sujets 

appariés : 15 sujets contrôles et 15 patients apnéiques. Les culots secs de MV sont 

envoyés dans de la carboglace à l’Institut des Maladies Métaboliques et Cardiovasculaires 

de Toulouse (INSERM UMR U1048). L’ARN total est isolé à partir des MV par le kit de 

haute sensibilité TaqMan Low Density Array (Applied biosystem), qui couvre tous les 

miARN humains connus, selon les recommandations du fournisseur. Les miARN sont 

quantifiés par qRT-PCR. Un lien de corrélation est recherché entre l'expression des 

miARN, les données clinico-biologiques et la fonction endothéliale. Parmi les 960 miARN 

analysés, sept présentent une expression différentielle entre les échantillons de patients 

non désaturateurs et les désaturateurs. On retrouve une surexpression de 3 miRNA : 

miR205, miR548b et miR548c, ainsi qu’une sous expression des 4 suivants : miR146a, 

miR609, miR636 et miR645. En fonction des données de la littérature, deux miARNs sont 

retenus comme ayant une fonction régulant le système CV : miR146a qui est sous-

exprimé chez les patients issus du groupe SAHOS sévère par rapport au groupe contrôle, 

et miR205 qui est sur-exprimé dans le groupe SAHOS sévère par rapport au groupe 

contrôle.  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18. Quantification relative du miR205 chez les patients apnéiques et les 

sujets contrôles. 
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ii. Confirmation des miRNA d’intérêt par qRT-PCR : 

 

 

1. Extraction des miRNA 

 

L’extraction des miRNA à partir des MV conservées à 4°C est réalisée grâce au miRNeasy 

Micro Kit (cat. No. 217084). 

Du fait d’une quantité peu importante de matériel dans les échantillons de 150µl, nous 

utilisons l’ensemble de l’échantillon auquel nous rajoutons 700µl de QIAzol Lysis 

Reagant. Puis, le mélange est homogénéisé et incubé par la suite 5 minutes à 

température ambiante. Nous rajoutons ensuite 140µl de chloroforme. Le mélange est 

également homogénéisé puis incubé pendant 2-3 minutes à température ambiante. Le 

mélange est ensuite centrifugé pendant 15 minutes à 12000g à 4°C. La phase aqueuse 

supérieure est transférée dans un autre tube de collection et nous ajoutons de l’éthanol 

100% à un volume correspondant à 1,5 du volume de la phase aqueuse récupérée. 

L’ensemble est mélangé en pipetant.  

Sept cents µl de cet échantillon est pipeté dans une colonne RNeasy MinElute, dans un 

tube collecteur de 2ml. On réalise alors une centrifugation à 12000g pendant 15 

secondes à température ambiante. Nous repassons sur la colonne le liquide qui a 

traversé la membrane et recommençons cette étape. 

Nous réalisons ensuite une DNAse digestion. Pour cela, nous déposons 350µl de 

BufferRWT dans la colonne et réalisons une centrifugation pendant 15 secondes à plus de 

8000g. Puis, on ajoute 10µl de DNAse I stock solution à 90µl de Buffer RDI dans un 

Eppendorf et nous mélangeons doucement le mélange. Nous déposons 95µl de cette 

solution (DNAse I incubation Mix) directement sur la membrane de la colonne. Nous 

réalisons une incubation pendant 15min à température ambiante. Puis nous ajoutons 

500µl de Buffer RWT dans la colonne qui est ensuite centrifugée 15 secondes à plus de 

8000g.  

Puis, il est déposé 500µl de Buffer RPE  dans la colonne avant de réaliser une nouvelle 

centrifugation identique à la précédente. 

Nous ajoutons 500µl d’éthanol 80% dans la colonne et réalisons une centrifugation de 2 

minutes à 12000g. 

Nous plaçons par la suite la colonne dans un nouveau tube de collection de 2ml. Après 

ouverture du couvercle de la colonne, une centrifugation à vitesse maximale est réalisée 

pendant 5 minutes afin d’assécher la membrane.  

La colonne est ensuite placée dans un nouveau tube collecteur de 1.5ml. Nous ajoutons 

20µl de RNase free water sur le centre de la membrane de la colonne. Nous réalisons 

ensuite une centrifugation d’une minute à vitesse maximale. Nous redéposons le liquide 

filtré sur la membrane avant de recommencer cette étape. 

Les miR sont ensuite stockés à -80°C. 
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2. RT-PCR 

 

Afin de réaliser la RT-PCR, nous dosons la quantité d’ARN présents dans les échantillons 

sur le NanoDrop. La quantité moyenne sur les différents échantillons est de 10ng/µl.  

Nous préparons ensuite le RT master mix (miScript II RT Kit – cat. Nos. 218160) comme 

suit : pour un échantillon 2µl de miScript HiSper Buffer, 1µl de miScript Nucleics Mix, 1 

%l de miScript Reverse Transcriptase Mix, 20ng de RNa de l’échantillon (en moyenne 

2µl) et de la RNase-free water dont le volume sera ajouté pour obtenir un volume total 

de 10µl soit en moyenne 4µl. Puis nous réalisons une incubation d’une heure à 37°C puis 

5 minutes à 95°C. Les échantillons sont ensuite conservés à 4°C. 

 

3. qPCR 

 

La q-PCR est réalisée à l’aide du kit miScript SYBR Green PCR Kit. Nous préparons 

ensuite la solution selon ce protocole : 12.5µl de QuantiTect SYBR Green PCR master 

mix, 2.5µl de miScript Universal Primer, 2.5µl de miScript Primer essay (15a et 205), 

5.5µl d’H2O et 2µl d’échantillon de cDNA. 

Après avoir déposé les différents mix en fonction de miRNA dosés, sur une plaque 96 

puits, nous réalisons la q-PCR avec le programme suivant : 

- 15 minutes à 95°C 

- 15 secondes à 94°C 

- 30 secondes à 55°C 

- 30 secondes à 70°C.  

Et ce pendant 40 cycles. 

 

La quantification est relative en fonction de la quantité du miR référent utilisé, à savoir 

miR15a. 

La qPCR est réalisé pour les miR d’intérêt retenus car connus pour être impliqués dans 

des pathologies cardio-vasculaires, pour rappel le miR205 surexprimé chez nos patients 

apnéiques et le miR146a sous exprimé. 

 

La technique est très difficile à mettre au point compte tenu d’une quantité très faible des 

miRNA dans les MV. Lors des 1eres RT-qPCR, aucun des miRNA dosés (U6, 15a, 205 et 

146a) n’était détecté. Nous avons donc changé de kit et réalisé une gamme de volume 

nécessaire à la quantification.  

L’hypothèse explicative retenue est une quantité infime et insuffisante de matériel. 

D’autant plus qu’après quantification des MV, nous nous sommes rendu compte qu’après 

3 à 4 ans de conservation à 4°C, les échantillons sont altérés et qu’il ne reste que peu de 

MV et donc de miRNA dans leur contenu. 

Malgré nos tentatives, le miR146 reste indosable. Nous avons donc pris le parti de ne 

nous intéresser qu’au miR205. 
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Figure 19. Expression du miR205 dans les MV de sujets sains en fonction du 

volume d’échantillon utilisé. 

 

 

Après avoir mis en place la technique sur des sujets témoins, nous avons réalisé les 

dosages sur les couples de sujets appariés. Bien que les résultats des dosages de miR205 

des 2 premières paires de patients soit compatibles avec les résultats de Toulouse (figure 

18), par la suite, les résultats sont beaucoup plus aléatoires et non reproductibles. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

Figure 20. Expression relative du miR205 (n=2). 
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d. Transfection des miR synthétiques et antagomir 

 

 

Dans le but d’évaluer l’implication de miR205 dans la dysfonction endothéliale médiée 

par les MV circulantes de patients apnéiques, nous avons utilisé la technique de 

transfection. 

L’objectif est d’augmenter la concentration de miR205 dans les MV des sujets contrôle 

afin de mimer celle des patients SAHOS. A l’inverse, en transfectant un antagomir dans 

les MV des sujets apnéiques, celui-ci va se fixer sur le miR205 et ainsi inhiber son 

activité. On espère ainsi pouvoir mimer l’activité des MV des sujets sains à partir des MV 

des patients SAHOS (figure 19). 

 

Pour cela, nous déposons dans un tube Eppendorf : 

- 10µl d’Exo-Fect solution du kit Exo-Fect Exosome Transfection Reagent (EXFT10A-1) 

- 20µl d’acide nucléique 

- 70µl de sérum physiologique 

- l’ensemble des MV isolées et re suspendues dans 50µl de sérum physiologique 

Après mélange manuel, nous laissons incuber l’ensemble à 37°C pendant 10 minutes 

dans un agitateur. Puis les tubes sont immédiatement placés dans de la glace. Pour 

arrêter la réaction, nous ajoutons de l’ExoQuick-TC que nous mélangeons là encore 

manuellement. Les tubes sont ensuite placés à 4°C pendant 30min. Les échantillons sont 

ensuite centrifugés pendant 3 minutes à 17000g. Après avoir retiré le surnageant, nous 

resuspendons les MV transfectés dans 150µl de sérum physiologique. Les MV ainsi 

transfectées sont par la suite conservées à 4°C. 
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Figure 21. Schématisation de la transfection des miR205 synthétique dans les MV des 

sujets contrôles (A), et des antagomir 205 dans les MV des patients apnéiques (B). 
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Afin de s’assurer que la technique de transfection soit fonctionnelle, nous avons réalisé 

une RT-qPCR sur les MV transfectées. Nous avons ainsi pu valider la technique (figure 

20). 

 

 

 

 

 

 
 

 

 Figure 22. RT-qPCR du miR205 contenu dans les MV circulantes après transfection 

d’antagomir dans les MV de patients SAHOS (A) et de miR205 synthétique dans les MV 

de sujets contrôles (B). n=3. 

 

 

 

e. Culture cellulaire 

 

Afin d’évaluer le rôle du miR205 transporté par les MV sur la fonction endothéliale in 

vitro, nous avons utilisé les cellules EAhy926. Il s’agit de CE de veine ombilicale humaine 

immortalisées. Elles sont cultivées dans un milieu comprenant : Ham’s-F12, DMEM high 

glucose (glucose 4.5g/l), 1% de Na Pyruvate, 1% de L-Glutamine, 1% de Pénicilline-

streptomycine et 10% de sérum de veau fœtal. Le milieu est ensuite changé toutes les 

48h. Pour l’ensemble des manipulations, les cellules sont utilisées à un passage inférieur 

à 10. 
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f. Angiogenèse 

 

L’angiogenèse ou capacité des CE à former des capillaires est étudiée en utilisant le 

Matrigel (Sigma-Aldrich), une matrice extra-cellulaire riche en facteurs de croissance qui 

permet aux CE de s’organiser et de former des structures tubulaires similaires aux 

capillaires. Sur des plaques IBIDI 15 puits d’une surface de 0.125 cm2, on dépose 10µL 

de Matrigel froid par puits. Après polymérisation du Matrigel à 37°C, on dépose 12000 

cellules. Les cellules sont traitées en fonction de différentes conditions : contrôle (cellules 

non traitées), contrôle positif (cellules traitées avec du PMA) et traitement par les MV des 

patients apnéiques non transfectées ou transfectées avec l’antagomir 205, et les MV des 

sujets contrôles, non transfectées ou transfectées avec les miR synthétiques 205. Le 

traitement par les MV se fait à la concentration circulante. Puis, l’angiogenèse est évaluée 

à 4 heures et 8 heures. 

 

Lors des premiers résultats, nous constatons une mort cellulaire importante dès lors que 

les cellules sont traitées par les MV transfectées. En traitant les cellules mises en contact 

avec l’exoFect sans agent transfecté, nous faisons la même constatation. Nous concluons 

donc que l’agent de transfection est toxique pour la cellule. Par la suite, nous réalisons 

alors un lavage supplémentaire avant de resuspendre les MV transfectées (figure 21).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Figure 23. Angogenèse des cellules EAhy926 sur puits Ibidi dans les différentes 

conditions de culture. 
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Nous avons également cherché à optimiser les conditions de culture et les différents 

temps de traitement. Nous avons ainsi traité les cellules uniquement sur plaque Ibidi, 

lors du matrigel. Nous avons également traité les cellules pendant les 24h qui précédées 

le matrigel et enfin nous avons réuni les 2 conditions à savoir un traitement 24h avant 

mais également durant le matrigel. Nous avons mis en évidence, que bien que 

l’angiogenèse soit faible, l’efficacité des MP semble plus marquée lorsque le traitement 

est à la fois avant et pendant le matrigel (figure 22). 

 

 

 

 

 
 

 

Figure 24. Matrigel lors des différentes conditions de traitement. 

 

 

 

 

Par la suite, nous avons poursuivi le matrigel dans les conditions sus définies. Cependant, 

dès lors que les cellules sont traitées par les MV, de sujets sains ou patients contrôles, 

transfectées ou non, nous constatons une surmortalité cellulaire qui ne nous permet pas 

de conclure quant à l’effet du miR205 ou  même des MV. Les hypothèses expliquant ce 

phénomène sont celles de MV très altérées ou de MV contaminées du fait d’une 

conservation trop longue, à 4°C. 

 

  

g. Western Blot 

 

Les CE EAhy926 sont traitées pendant 24 heures par les MV, à concentration circulante, 

des 2 groupes de sujets, sans et avec transfection des miR205 synthétiques ou 

antagomirs 205. Ensuite, les cellules sont lysées par la technique de congélation afin de 

récupérer les protéines. La concentration protéique est mesurée par dosage grâce à la 

méthode de Lowry. Du fait d’une faible quantité de protéines que nous avons à notre 

disposition, 20µg issues des différents conditions sont déposés sur les gels BioRad. Après 

migration par électrophorèse (90min à 130 Volts), le transfert est réalisé sur une 

membrane grâce au Kit Trans-Blot Turbo Transfer system. Le Western-Blot est réalisé à 

l’aide des anticorps primaires spécifiques par immunoBlot (LI-COR). 
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Les difficultés rencontrées pour cette technique sont les mêmes que pour l’étude de 

l’angiogenèse. En effet, la mort cellulaire après traitement par les MV qu’elles soient 

transfectées ou non, est majeure. Nous avons donc très peu de matériel et de protéines 

pour réaliser les Western-Blot. Nous avons cependant commencé à étudier l’expression 

des protéines pro-inflammatoires que sont : Cox 2, ICAM-1, E-Sélectine et l’Intégrine A5, 

et ce pour 3 couples de patients appariés. Les résultats portent sur de faibles effectifs 

(N=2/4). Cependant, il semblerait que miR205 augmente l’expression de l’Intégrine A5 

et qu’il n’est aucun effet sur Cox 2. Concernant l’E-Sélectine et ICAM-1, les résultats 

sont, à ce jour, très discordants (Figure 23). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figure 25. Expression des protéines pro-inflammatoires en fonction des conditions de 

culture des cellules EAhy926.  
NT : non traitée 
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3. Conclusion 
 

 

A ce stade, il nous est impossible de conclure compte tenu des résultats actuels qui sont 

pour certains discordants. 

Cependant, il semblerait que le phénotype des miR présents dans les MV soit différent 

chez les patients présentant un SAHOS sévère. Certains de ces miR ont été décrits 

comme impliqués dans la physiopathologie de maladies CV. Cela pourrait donc expliquer 

celles observées au cours du SAHOS. Leurs mécanismes d’action sont encore à préciser, 

notamment en termes d’angiogenèse, d’expression protéique, de biodisponibilité du NO, 

grâce à l’utilisation des miR synthétiques et antagomirs. 
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Discussion générale 

 

 

 

 

Ce travail a porté sur l’implication et l’importance du SAHOS dans le développement de 

complications CV au cours de cette pathologie. Nous avons pu ainsi mettre en évidence le 

rôle du SAHOS sur l’apparition d’une DE, chez les patients indemnes de toute pathologie 

CV. Ceci est vrai uniquement en l’absence de comorbidités associées telles que l’HTA, 

l’obésité ou le diabète. Cette DE va favoriser l’apparition de pathologies CV ultérieures. 

Ces résultats corroborent avec l’ensemble des données de la littérature de ces dernières 

années qui décrit le SAHOS comme un facteur de risque CV. En effet, il est retrouvé une 

nette augmentation de la prévalence de l’ensemble des pathologies CV dans cette 

population. Cependant, une réserve persiste du fait des 1ers résultats de l’étude ISAAC en 

cours (Sanchez de la Torre et al., 2019)qui va à l’encontre de ces résultats. En effet, le 

taux d'événements cardiovasculaires a été retrouvé identique chez les patients non SAOS 

(90 événements [14.95%]) et les SAOS non traités par PPC  (p=0,28) 

L’implication du SAHOS dans la DE n’est pas retrouvée chez les patients diabétiques de 

type 2. En effet, ces derniers présentent du fait de leur pathologie, une DE qui peut être 

importante. Or, nous n’avons pas retrouvé de majoration de cette DE si les patients 

diabétiques cumulent en plus un SAHOS. Il n’y aurait donc pas d’effet additif de ces 2 

pathologies sur la DE, et ce quel que soit la sévérité du SAHOS et de l’HI qui en résulte. 

Ces résultats pourraient s’expliquer par une sensibilité et une précision insuffisante de 

l’EndoPAT qui ne met donc pas en évidence les répercussions fonctionnelles du SAHOS 

sur l’endothélium. Cette hypothèse de sensibilité insuffisante de la technique a été émise 

par l’équipe de Schwarz, chez le patient obèse (Schwarz et al., 2015). Il semblerait 

cependant compliqué de pouvoir identifier avec certitude l’importance du SAHOS dans la 

DE observée chez les patients diabétiques du fait de co facteurs de risque CV souvent 

associés (l’obésité, l’âge, le sexe…). Cette absence d’effet sur la fonction endothéliale 

peut être appuyée par le fait que la concentration de MV issues des cellules endothéliales 

activées n’est pas modifiée que les patients diabétiques soient également apnéiques ou 

non. Ceci suggère, tout comme les résultats des études précédentes, que le DT2 a un 

effet délétère sur la fonction endothéliale majeur, de telle sorte que la DE ne puisse pas 

être aggravée par le SAHOS. 

Le stress oxydant est un mécanisme également impliqué dans la DE. Or, contrairement à 

ce que l’on aurait pu imaginer, nous retrouvons une diminution du 8-isoprostane 

(marqueur circulant du stress oxydant). Ces résultats corroborent à ceux d’une étude 

randomisée récente qui a également montré une diminution des marqueurs urinaires 

après une période d’HI (Stradling et al., 2015). Ceci laisse supposer que des mécanismes 

adaptatifs se mettent en place en cas d’HI (Lavie, 2015). 

Parallèlement à cela, il semblerait que la présence d’un SAHOS, d’autant plus s’il est 

sévère, favorise un état pro-coagulant comme le laisse suggérer l’élévation de la P-

sélectine ainsi que des MV issues des plaquettes activées.  

Les données actuelles de la littérature, en l’absence de résultats contraires publiés à ce 

jour, confirment le rôle du SAHOS sur l’apparition de pathologies CV, via la DE. Ces 

pathologies peuvent être très variées allant de l’HTA, à l’IDM en passant par l’AVC. Le 
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SAHOS est donc un facteur de risque CV à part entière, à prendre en compte et à traiter 

lors de la prévention secondaire mais également primaire. 

Il serait donc attendu qu’une prise en charge adaptée de SAHOS, quel que soit la 

thérapeutique, puisse diminuer ce risque CV en normalisant la fonction endothéliale. Or, 

les données actuelles sont extrêmement contradictoires. Ceci peut s’expliquer entre 

autres par une grande hétérogénéité à la fois des populations de patients inclus mais 

également de traitement et de durée de prise en charge. Il semblerait qu’un schéma 

d’étude en intention de traiter soit plus péjoratif en termes de réponse attendu d’un point 

de vue CV. 

Le traitement de première intention du SAHOS sévère est la PPC. Or, elle permettrait 

d’améliorer la prévention secondaire (Wang et al., 2013) mais également la prévention 

primaire (Khan et al., 2018). Le risque CV semble diminuer sous PPC d’autant plus chez 

les patients apnéiques lorsqu’ils sont obèses, et en présence de multiples comorbidités 

(Joyeux-Faure et al., 2018a). Cependant, ces bénéfices en termes de prévention se 

confirment uniquement lors d’une bonne observance de la thérapeutique définie par une 

utilisation supérieure à 4 heures par nuit. Des données permettent de conclure que la 

ventilation permet également de diminuer la tension artérielle nocturne (Joyeux-Faure et 

al., 2018a) mais également diurne (Lei et al., 2017; Martínez-García et al., 2013) chez 

les patients hypertendus, d’autant plus lorsqu’il s’agit d’une HTA sévère et résistante à la 

thérapeutique médicamenteuse classique (Dernaika et al., 2009). Ces données se 

confirment également chez les patients hypertendus et diabétiques (Lam et al., 2017; Xu 

et al., 2019). Ce contrôle des complications des apnées du sommeil peut s’expliquer par 

différentes hypothèses. La 1ère est que la PPC permet d’améliorer les mécanismes du 

contrôle tensionnel (Casitas et al., 2017). La 2nd est une amélioration de la fonction 

endothéliale sous PPC (Cross et al., 2008; Schwarz et al., 2015; Tulmaç et al., 2012; Xu 

et al., 2015), passant entre autre par une diminution des récepteurs à l’angiotensine-1 

(Khayat et al., 2018). Enfin, il a été décrit que la PPC améliore la vitesse d’onde de pouls, 

ce qui reflète une amélioration de la rigidité vasculaire (Domingues et al., 2019). 

Parallèlement à ces nombreuses études, d’autres tout aussi nombreuses et récentes vont 

à l’encontre de ces résultats. En effet, ces équipes ont montré que la PPC ne permet pas 

d’améliorer la prévention du risque d’apparition de maladie CV chez les patients 

apnéiques (da Silva Paulitsch and Zhang, 2019; McEvoy et al., 2016; J. Yu et al., 2017). 

De la même façon, il a été montré que la PPC n’améliore ni le risque d’apparition de 

pathologie CV ni les chiffres tensionnels (Barbé et al., 2012; Peker et al., 2016; Simpson 

et al., 2013). Contrairement à ce qui a été décrit précédemment, d’autres équipes n’ont 

pas retrouvé d’amélioration de la fonction endothéliale chez les patients apnéiques traités 

par PPC (Jones et al., 2013; Turnbull et al., 2017). 

Un autre traitement peut être envisageable en 2ème intention devant un SAHOS : l’OAM. 

Là aussi, les données de la littératures sont extrêmement contradictoires puisque 

certaines études montrent un bénéfice de ce traitement sur la fonction endothéliale et les 

maladies CV qui peuvent en découler (de Vries et al., 2018; Itzhaki et al., 2007; Phillips 

et al., 2013), alors que d’autres n’en retrouve aucun (Gagnadoux et al., 2017b). 

Au vue de ces données extrêmement contradictoires, et afin d’améliorer le risque CV réel 

chez les patients apnéiques, il pourrait être intéressant, non pas de jouer sur la présence 

du SAHOS mais plutôt de chercher à cibler les mécanismes impliqués dans l’apparition de 

la DE. 
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Dans la littérature, il n’existe pas de travaux de ce type. Par contre, des équipes se sont 

intéressées à une prise en charge médicamenteuse spécifique de la complication CV et 

notamment de l’HTA. D’autres se sont penchés sur la possibilité de cibler directement le 

mécanisme responsable de la pathologie, à savoir pour un grand nombre d’entre elles, la 

DE. 

Certaines équipes, et notamment celles de Joyeux-Faure et Toraldo (Joyeux-Faure et al., 

2014; Toraldo et al., 2017) ont montré que les statines permettent de prévenir de façon 

satisfaisant les complications CV liées au SAHOS. Il est acquis que l’Atorvastatine permet 

de réduire l’inflammation, le stress oxydant et de majorer la biodisponibilité du NO. Tout 

cela aboutit à une amélioration de la fonction endothéliale. C’est pourquoi une étude a 

cherché à évaluer les potentiels bénéfices d’un tel traitement sur les complications CV 

secondaires à l’HI (Totoson et al., 2013). Ainsi, ils ont montré que cette molécule permet 

de diminuer les chiffres tensionnels, le risque d’IDM, le stress oxydant, améliorer la 

fonction endothéliale, la compliance et la structure de la paroi des artères carotidiennes. 

D’autres traitements anti hypertensifs semblent améliorer la fonction endothéliale : les β 

bloquants, les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine-2 (Ahmad et al., 2017; 

Heitmann et al., 2010; Kraiczi et al., 2000; Ziegler et al., 2011). Cependant, il semblerait 

qu’il faille éviter 2 classes médicamenteuses, à savoir, les inhibiteur de l’enzyme de 

conversion (IEC) qui peuvent entrainer une toux sèche et ainsi un œdème laryngé qui va 

pouvoir aggraver le SAHOS (Cicolin et al., 2006), ainsi que les inhibiteurs calciques qui 

peuvent modifier la qualité du sommeil chez des patients qui présente déjà, du fait de 

leur pathologie respiratoire du sommeil, un sommeil souvent fractionné par de nombreux 

micro éveils. 

Concernant l’exploration de cibles moléculaires impliquées dans les mécanismes 

d’apparition d’une DE, les résultats des différentes études sont plutôt concluants.  

Différentes voies de signalisation et molécules ont ainsi été étudiées sur la fonction 

endothéliale. Ces molécules vont agir sur la biodisponibilité du NO, l’inflammation et le 

stress oxydant. 

Khayat et son équipe (Khayat et al., 2018) ont montré que chez les patients apnéiques 

sans facteur de risque CV, la DE est liée, tout du moins en partie, à une augmentation 

des récepteurs de l’angiotensine-1. Or, le stress oxydant au niveau des CE est réversible 

en bloquant ces récepteurs. 

Une autre équipe a mis en évidence une diminution du stress oxydant et une 

amélioration de la fonction endothéliale observée chez des rats exposés à une HI grâce à 

une supplémentation en N Acétylcystéine et en inhibiteur de l’arginase (Krause et al., 

2018). De la même façon, la vitamine C du fait de ses propriétés antioxydantes, permet 

d’améliorer la fonction endothéliale (Grebe et al., 2006). 

L’acide α lipoïque permet de limiter la DE chez des souris exposées à l’HI en prévenant à 

la fois le stress oxydant, l’inflammation et également en restaurant la biodisponibilité du 

NO (Badran et al., 2019). La mélatonine a également montré un bénéfice chez les rats 

exposés à une HI là encore en restaurant la biodisponibilité du NO et diminuant le stress 

oxydant. Cette molécule va également atténuer l’expression de la NADPH oxydase, des 

médiateurs pro-inflammatoires et des molécules d’adhésion (Hung et al., 2013). 

Sun et al (Sun et al., 2019) se sont eux intéressés à endothelial cell specific molécule-1 

qui pourrait être une autre cible thérapeutique de la DE dans le SAHOS puisque lorsque 

cette molécule diminue, on observe une diminution des molécules d’adhésion (ICAM et 

VCAM) ainsi que de l’inflammation. 
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De plus, le métabolisme lipidique pourrait également être une cible potentielle. En effet, 

en restaurant la signalisation de la leptine, on observe une diminution de l’hyperlipidémie 

et améliore la rigidité vasculaire liée à l’HI (R. Yang et al., 2011) 

Contrairement à l’ensemble de ces résultats, une étude s’intéressant aux polyphénols est 

peu convaincante. Le polyphénol, présent naturellement dans un certain nombre 

d’aliments (raisin, chocolat…), est connu pour avoir des vertus antioxydantes et 

vasodilatatrices. Son intérêt a déjà été démontré sur la fonction endothéliale, la pression 

artérielle et le métabolisme lipidique chez les patients présentant des facteurs de risque 

CV (Wightman and Heuberger, 2015). De façon regrettable, l’étude de Trzepizur et al 

(Trzepizur et al., 2018) n’a pas permis de mettre en évidence une amélioration de la 

fonction endothéliale in vivo chez les patients apnéiques après 1 mois de traitement par 

supplément de polyphénol.  

Au vue de l’ensemble de ces données, nous avons cherché à cibler un autre mécanisme 

qui pourrait être impliqué dans les complications CV du SAHOS, et qui pourrait devenir 

une cible thérapeutique ultérieure. C’est dans cet objectif que nous avons commencé le 

travail portant sur les miRNA. En effet, une étude réalisée antérieurement au sein de 

notre laboratoire (Priou et al., 2010) a pu montrer le rôle des MV dans l’apparition 

d’anomalies au sein des CE. Or, comme dit précédemment, les MV sont de véritables 

vecteurs, transporteurs. Un des éléments transportés via ces MV sont les miR. Or, 

certains d’autres eux sont connus pour être impliqués dans la DE et la physiopathologie 

de certaines maladies CV. De plus, ces miR ont un grand intérêt pour des thérapeutiques 

futures compte tenu qu’il existe de miR synthétiques ou des antagomir qui peuvent 

moduler leur concentration et donc par ce biais leur activité sur la transcription des 

gènes. C’est pourquoi, nous avons cherché un ou des miR dont l’expression, dans les MV, 

serait différente en fonction de l’existence ou non d’un SAHOS. L’objectif est, par la suite, 

de décrire les conséquences de cette modification sur la fonction endothéliale et in fine 

de savoir si nous pouvons normaliser cela grâce à des antagomir ou miR synthétiques.  

En résumé, ce travail a eu pour objectif de définir l’implication réelle du SAHOS et de sa 

gravité sur les complications CV, via la DE. En effet, il s’agit d’une pathologie qui est 

associée à de nombreuses comorbidités, elles-mêmes responsables d’une DE. On a ainsi 

pu confirmer que les apnées au cours du sommeil entrainent une altération de la fonction 

endothéliale chez les patients indemne de toute pathologie cardio-vasculaire. Cependant, 

il ne semble pas avoir d’effet additionnel lorsqu’il existe une pathologie associée elle-

même responsable d’une dysfonction endothéliale, comme nous avons pu le constater 

avec le DT2. A moins que les techniques actuelles d’évaluation de la fonction 

endothéliale, entre autre l’EndoPAT, ne soient pas assez sensibles pour identifier des 

modifications liées directement au SAHOS. 

L’effet réel du traitement du SAHOS, à savoir en 1ère intention la PPC, sur la fonction 

endothéliale et donc la prévention primaire ou secondaire des maladies CV reste discuté 

d’autant plus que l’observance de cette thérapeutique peut-être très variable. C’est 

pourquoi il semble indispensable de développer de nouvelles thérapeutiques ciblant 

directement la dysfonction endothéliale. 

Ainsi, dans les suites de ce travail, nous souhaiterions poursuivre les recherches sur les 

miRNA transportées par les MV, pouvoir identifier ceux impliqués dans la DE médiée par 

les MV de patients apnéiques et ainsi moduler leur action grâce à des antagomiR ou miR 

synthétiques. L’objectif final est de cibler ce miR pour ainsi contrer les complications CV 

du SAHOS. 
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Titre : Impact du Syndrome d’Apnées Hypopnées Obstructives du sommeil sur la fonction endothéliale 

Mots clés : SAHOS, dysfonction endothéliale, EndoPATH, diabète de type 2, miRNA 

Résumé : Le Syndrome d’apnées hypopnées 

obstructives du sommeil (SAHOS) est défini par un 

collapsus partiel ou total des voies aériennes 

supérieures à l’origine d’hypopnées ou d’apnées. 

Ceci va engendrer une hypoxie intermittente (HI) 

ainsi qu’une fragmentation du sommeil. Le SAHOS 

est associé à une augmentation de la prévalence 

des pathologies cardio-vasculaires (CV). Cependant, 

ce syndrome est très souvent associé à des 

comorbidités elles-mêmes responsables de 

complications CV : hypertension artérielle, diabète 

de type 2 (DT2), obésité… Un des mécanismes 

communs à l’ensemble de ces maladies CV est la 

dysfonction endothéliale (DE). Son évaluation in 

vivo est possible grâce à différentes techniques et 

notamment l’Endopath. Or, la DE est décrite comme 

facteur prédictif de complications CV ultérieures. Il 

a déjà été montré que la DE décrite au cours du 

SAHOS est médiée par les microvésicules (MV).  

Il s’agit de petites vésicules ayant un rôle de 

vecteur, dans la communication inter cellulaire. 

Ces MV contiennent un certains nombres de 

molécules tels que les protéines, de l’ADN, des 

miRNA. Les miRNA sont de simples brins non 

codant d’ARN qui permettent de réguler la 

traduction. Certains d’entre eux sont décrits 

comme impliqués dans les pathologies CV et 

notamment la DE. Ils pourraient être une cible 

thérapeutique pour lutter contre les complications 

CV du SAHOS. L’objectif de ce travail est d’évaluer 

l’implication réelle du SAHOS sur l’apparition d’une 

DE notamment en fonction de comorbidités 

associées telle que le DT2 ; puis de déterminer les 

miR qui puissent être impliqués dans ce 

phénomène et de moduler leur action pour lutter 

contre l’apparition de complications CV. 

 

 

Title : Impact of Obstructive Hypopnea Apnea Syndrome on endothelial function 

Keywords : OSA, endothelial dysfunction, Endopath, type 2 diabetes, miRNA 

Abstract : Obstructive Sleep Apnea Syndrome 

(OSA) is defined as a partial or total collapse of the 

upper airways  leading to hypopneas or apneas. 

This will lead to intermittent hypoxia (IH) and sleep 

fragmentation. OSA is associated with an increase 

in the prevalence of cardiovascular disease (CVD). 

However, this syndrome is very often associated 

with comorbidities that are themselves responsible 

for CVD complications: high blood pressure, type 2 

diabetes (T2D), obesity... One of the mechanisms 

common to all these CVD diseases is the endothelial 

dysfunction (ED). Its in vivo evaluation is possible 

thanks to different techniques and in particular 

Endopath. ED is described as a predictor of 

subsequent CVD complications. It has already been 

shown that the ED described during OSA is 

mediated by microvesicles (MV). 

These are small vesicles that act as vectors for 

intercellular communication. These MVs contain a 

number of molecules such as proteins, DNA, 

miRNAs. miRNAs are simple, non-coding strands of 

RNA that regulate translation. Some of them are 

described as involved in CVD and in particular ED. 

They could be a therapeutic target to fight against 

the CD complications of OSA. The objective of this 

work is to evaluate the real involvement of OSA in 

the development of ED, particularly in terms of 

associated co-morbidities such as T2D; then to 

determine the miRs that may be involved in this 

phenomenon and to modulate their action to 

combat the development of CVD. 
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