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RESUME

Au cours du traitement du syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAQOS) par pression
positive continue (PPC), les fuites non-intentionnelles sont un des effets indésirables les plus
fréquents mais leur étiologie est mal comprise. Les objectifs de cette these étaient d’identifier
les facteurs déterminants des fuites non-intentionnelles au cours du traitement du SAOS par

PPC et de proposer des stratégies pour le choix du masque et la gestion des fuites.

Dans notre revue de la littérature, nous avons arbitrairement classifié les déterminants
potentiels a 1’origine de fuites non-intentionnelles en deux catégories. 1) les déterminants non
évolutifs au cours de la nuit : 1’obstruction nasale, 1’age, un indice de masse corporel élevé, une
distribution centrale des masses adipeuses et le genre masculin étaient des déterminants
potentiels des fuites non-intentionnelles. Le masque naso-buccal était également associé a des
fuites non-intentionnelles plus élevées que le masque nasal ; et 2) les déterminants évolutifs au
cours du sommeil tels que les stades de sommeil, la position, I’ouverture buccale. Nous avons
étudié ces déterminants évolutifs dans une population de 74 patients SAQOS traités par PPC auto-
pilotée : I’ouverture buccale, le niveau de pression de la PPC, la position du sujet et le sommeil
paradoxal contribuaient au risque de fuite non-intentionnelle. Nous avons également mis en
évidence que le masque naso-buccal réduisait le risque de fuite non-intentionnelle en cas
d’ouverture buccale et au cours du sommeil paradoxal. Puisque le niveau de pression est un
déterminant des fuites non-intentionnelles, nous avons évalué par une analyse ancillaire d’un
essai randomisé contr6lé, si le mode de PPC (fixe versus autopiloté) pouvait contribuer aux
fuites : nous n’avons pas montré d’association entre le mode et le niveau de fuites apres 4 mois
de traitement. Le mode PPC n’influengait pas le type de masque utilisé par les patients. Enfin,
au cours d’une étude prospective incluant de 214 patients, nous avons évalué I’intérét du
questionnaire Nasal Obstruction Syndrom Evaluation (NOSE) comme outil pour guider le
choix du masque. Un score NOSE > 50/100 a I’initiation de la PPC était indépendamment
associé a I’utilisation d’un masque naso-buccal aprés 4 mois de traitement. Ce score est un outil
simple pour évaluer objectivement les symptdmes d’obstruction nasale et faciliter le choix de
I’interface la plus appropriée. En conclusion, au cours de cette these nous avons développé une
méthode innovante d’analyse des déterminants des fuites non-intentionnelles dont 1’application
clinique pourrait permettre la mise en place de stratégies de corrections individualisées des
fuites. Cela devra faire I’objet d’une évaluation prospective, tout comme 1’intérét clinique de

I’utilisation en routine du score NOSE pour guider le choix du masque.




Mots clés : Syndrome d’ Apnées Obstructives du Sommeil, pression positive continue, fuites,
masque, interface, obstruction nasale, sommeil.




Study of the determinants of unintentional leaks in
the treatment of sleep apnea with continuous
positive pressure and development of innovative
strategies for the selection of masks and leak

management




ABSTRACT

Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) is the first-line treatment for moderate to
severe Obstructive Sleep Apnea (OSA) syndrome. Unintentional leaks and their annoying
consequences are the most frequently reported adverse effects. However, the causes of
unintentional leaks are poorly understood. The aim of this work was to identify the determining
factors of unintentional leaks during CPAP treatment for OSA and to develop innovative

strategies to aid the appropriate selection of masks as well as leak management.

We carried out a systematic review in which we arbitrarily split the potential determining
factors of leaks into two categories: factors that change overnight and factors that are stable.
With regard to stable factors, nasal obstruction, age, high body mass index, central fat
distribution and male sex were potential contributing factors to unintentional leak. Oronasal
masks were associated with higher levels of unintentional leak than nasal masks. With regard
to factors that change overnight, sleep stages, body position, mouth opening and CPAP level
may also contribute to unintentional leakage. We then evaluated the impact of these factors on
leak in 74 patients with OSA treated with auto-adjusting CPAP. The results showed mouth
opening, CPAP level, body position and REM sleep were independently associated with an
increased risk of unintentional leak. We also demonstrated that oronasal masks reduced the risk
of unintentional leak in cases of mouth opening and REM sleep. Since CPAP level is a
determining factor of leak, we carried out an ancillary analysis of a randomised controlled trial
to determine whether the type of CPAP (fixed versus auto-adjusting) could contribute to leak.
The analysis showed there was no effect of type of CPAP on the level of leak or the type of
interface used after 4 months of treatment. Finally, we carried out a prospective evaluation of
the relevance of the Nasal Obstruction Syndrome Evaluation (NOSE) score as a simple
decision-making tool to guide the choice of mask during CPAP initiation. Two-hundred and
fourteen patients were included and we showed that a NOSE score > 50/100 at CPAP initiation
was independently associated with the use of an oronasal mask at 4 months. This score could
be a simple tool for the objective assessment of nasal obstruction related to symptoms, and to
facilitate the choice of an appropriate interface. In conclusion, this work led to the development
of anovel methodology to characterise and analyse the overnight determinants of unintentional
leakage. This has important clinical applications, since the methodology will aid the setting-up
of individualised measures to reduce leaks. Further studies are needed to prospectively validate
this model, as well as the clinical relevance of the NOSE score to guide the choice of mask in

daily practice.




Key words :

Obstructive Sleep Apnea, Continuous Positive Airway Pressure, air leaks, leakage, mask,
interface, nasal obstruction, sleep.
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INTRODUCTION GENERALE

Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) est caractérisé par la fermeture
répétée compléte ou partielle des voies aériennes supérieures (VAS) pendant le sommeil; il est
hautement prévalent dans la population générale (1). Le SAOS est associé a un exces de

mortalité (2,3) et de morbidité (4).

La pression positive continue (PPC) est le traitement de premiére ligne des formes modérées
et séveres du SAOS (5). Ce traitement consiste en I’application au cours du sommeil d’une
pression positive, délivrée par un générateur externe, dans les voies aériennes supérieures du
patient par I’intermédiaire d’un masque appliqué sur le nez (masque nasal) et ou le nez et la
bouche (masque naso-buccal) du patient. En France, plusieurs centaines de milliers de patients

sont traités par ce type de dispositif (6).

Le traitement par PPC est contraignant et prés d’un quart des patients 1’abandonnent au long
cours (7), alors que 1’adhérence au traitement est cruciale pour obtenir une amélioration des
symptdmes (8) et pour diminuer certaines conséquences cardio-vasculaires (9). Des facteurs de
différentes natures influencent I’adhérence au traitement par PPC, tels que i) la sévérité de la
maladie et de ses symptomes (10,11), ii) les facteurs psycho-sociaux (statut marital,

professionnel) (7), iii) les effets indésirables associés au traitement (12,13).

Plus de 50% des patients traités par PPC font face a des effets indésirables (12). Les fuites
non-intentionnelles, c¢’est-a-dire un défaut d’étanchéité entre le générateur de pression et les
voies aériennes supérieures du patient font partie des plus fréquents (14). Ces fuites non-
intentionnelles, en particulier celles qui se produisent par la bouche, lorsque le patient porte un
masque nasal, participent a la survenue d’autres effets indésirables comme la congestion nasale

ou la sécheresse des voies aeriennes et réduisent I’adhérence au traitement (15).
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Cependant, les mécanismes qui induisent 1’incidence des fuites non intentionnelles
restent méconnus, si bien que les stratégies pour les éviter ou les réduire sont tres limitées et
partiellement efficaces. Habituellement, ces stratégies se résument & changer le type ou la taille
du masque ou/et a réduire la pression efficace de traitement (16,17). 1l est nécessaire de mieux
comprendre ces mécanismes afin d’envisager des stratégies rationnelles et personnalisées de
choix des masques et d’éviter (ou réduire) les fuites non intentionnelles pour améliorer
I’efficacité et la tolérance du traitement par PPC. Au-dela de I’efficacité clinique, une meilleure
compréhension des phénomeénes de fuites ainsi que le développement de nouvelles stratégies
de correction pourraient étre cout-efficace pour les prestataires médico-techniques qui sont en

charge de la mise en place et du suivi technique des patients traités par PPC.

Organisation générale de la these
Cette thése, intitulée « Etude des déterminants des fuites non-intentionnelles au cours du

traitement des troubles respiratoires du sommeil par pression positive et développement de
stratégies innovantes pour le choix des masques et la gestion des fuites » a pour but d’identifier
les facteurs déterminants des fuites non-intentionnelles au cours du traitement du SAOS par
PPC et de proposer des stratégies personnalisées et standardisées pour le choix du masque et la

gestion des fuites.

Apreés une presentation générale du SAOS, de ses consequences et de son traitement, la
thése s’articule en trois chapitres. Le premier chapitre a pour objectif d’identifier et de décrire
les déterminants des fuites non-intentionnelles chez les patients porteurs d’un SAOS et traités
par PPC. Le deuxiéme chapitre concerne la stratégie de choix du masque de PPC chez ces
patients. Le troisiéme chapitre s’intéresse aux persectives de développement de I’analyse des

déterminants des fuites développée dans le premier chapitre.
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LE SYNDROME D’APNEES OBSTRUCTIVES DU SOMMEIL
ET SON TRAITEMENT PAR PRESSION POSITIVE
CONTINUE

Le SAOS est une des quatre catégories de pathologies respiratoires du sommeil definies
par la classification internationale des troubles du sommeil (International Classification of
Sleep Disorders- ICSD 3) (18). Il est caractérisé par des épisodes répétitifs d’obstruction
partielle (hypopnée) ou totale (apnée) des voies aériennes supérieures. Les modifications des
échanges gazeux et la fragmentation du sommeil qui en résultent entrainent des conséquences
cardiovasculaires associées et diminuent la qualité de vie (somnolence et fatigue). La sévérité
du SAOS (léger, modéré a sévere) s’apprécie par i) I’importance des symptdmes qu’il engendre,
en particulier la somnolence, mais également grace a ii) I’index d’éveénements respiratoires
(nombre d’apnées-hypopnées par heure de sommeil). En 1981, Sullivan publiait I’article
« proof-of-concept » du traitement du SAOS par Pression Positive Continue (19). Depuis lors,
des évolutions technologiques majeures ont été apportées aux machines de PPC pour améliorer
leur confort et leur efficacité (20). Cependant, la prise en charge par PPC reste une stratégie
thérapeutique palliative, et son efficacité est entiérement conditionnée par 1’observance du
patient a son traitement.

Epidémiologie

La prévalence du SAOS varie en fonction de 1’dge, du sexe, de I’ethnie ou des
comorbidités (3,21). Les études retrouvent des différences importantes de prévalence selon
qu’elles prennent en compte ou non la présence de symptomes tels que la somnolence diurne
(22). Dans une étude Européenne récente (1), 5 a 7% de la population générale avait un SAOS.
Les hommes sont deux a trois fois plus atteints que les femmes (23). L’age (21), la ménopause

(23), ou la presence de comorbidités cardio-vasculaires (4) ou métaboliques (24) sont également
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associés a un risque plus élevé d’avoir un SAOS. Les facteurs génétiques jouent également un
role important dans 1’apparition de cette maladie (25).

Mécanismes a l'origine du SAOS
La physiopathologie du SAOS est complexe et multifactorielle (26).

Obésité : chez les patients porteurs d’un SAOS la prévalence de 1’obésité est estimée a
45% (27) et la prévalence du SAOS est presque deux fois supérieure chez les sujets obeses par
rapport a la population normale (28). Chez le patient obése, 1’accumulation de graisse dans les
tissus pharyngés entraine une diminution du calibre des voies aériennes supérieures (29). Un
exces de graisse peut aussi étre observé sous la mandibule et sous forme d’infiltrats graisseux
dans la langue (30). Enfin, une distribution centralisée des masses adipeuses (cou, thorax et
abdomen), pour un Indice de Masse Corporel (IMC) équivalent, est aussi un facteur

prédisposant (31).

Controle neuromusculaire : a I’état de veille, le tonus musculaire pharyngé est
suffisant pour conserver la perméabilité du pharynx. Pendant le sommeil, ce tonus d’éveil chute
ce qui réduit le calibre pharyngé et favorise sa fermeture partielle (hypopnée) ou complete
(apnée) empéchant le passage de ’air (Figure 1). L’existence d’une réponse neuro-musculaire
inadéquate aux stimuli est un facteur qui concourt a la pathogénese du SAOS (32). La
neuropathie pharyngée contribue au collapsus des voies aériennes supérieures en reduisant
I’efficacité du reflexe pharyngé (33). Cette atteinte de la sensibilité est supposément causée par
un remodelage structural des branches du nerf hypoglosse, induite par i) la ronchopathie
(vibrations répétées) (34), ii) la neuropathie d’origine diabétique (35) ou iii) I’hypoxémie

intermittente (36) retrouvée dans le SAOS.
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Figure 1. Diminution du calibre pharyngé : I’obstruction pharyngée correspondante est
représentée sur les clichés endoscopiques. Image de gauche : perméabilité normale du
pharynx ; image de droite : fermeture totale (apnée).
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Obstruction nasale et des facteurs morphologiques: la perméabilité nasale est
également un facteur important de la physiotpathologie du SAOS. En effet, les résistances
nasale représentent 50% des résistances totales des voies aériennes supérieures (37). Dans le
modele de Starling (38), les voies aériennes supérieures peuvent étre représentées par un tube
creux avec une partie souple et collabable en aval (I’oropharynx) et une partie partiellement
obstruée en amont (le nez). Lorsque les résistances d’amont augmentent (¢’est-a-dire au niveau
du nez), la pression intraluminale diminue ce qui réduit le calibre de I’oropharynx par un
phénomene de suscion. Une limite de ce modele est qu’il ne prend pas en compte la respiration
buccale qui permet de shunter la voie nasale lorsque les résistances y sont trop élevées.
Cependant, le passage en respiration buccale est responsable d’une augmentation des
résistances dans les voies aériennes supérieures par rapport a la respiration nasale (39), ce qui
favorise les évenements apnéiques-hypopnéiques obstructifs (40,41). D’autres facteurs
intéressants les récepteurs de la muqueuse nasale joueraient également un réle dans la
régulation du tonus pharyngeé (42). Certaines particularités de 1’anatomie buccopharyngée telles
que la présence d’un rétrognathisme, d’un os maxillaire court (43), une I’hypertrophie linguale,
la longueur du voile du palais et la taille du pharynx (44) sont des facteurs associés aux troubles

respiratoires du sommeil.

Théorie du mouvement des fluides : les fluides accumulés dans les territoires en
déclive au cours de la journée (membres inférieurs) pourraient se redistribuer dans les zones
centrales en position couchée au cours du sommeil (45). L’accumulation au niveau du cou et
dans les tissus péri-pharyngés pourraient participer a I’augmentation des résistances pharyngée

(46).

23



Conséquence du SAOS
Les événements respiratoires obstructifs sont a I’origine de facteurs de stress qui participent

a la progression des pathologies cardiaques, vasculaires ou métaboliques (47). Les pressions
négatives intra-thoraciques induites par les efforts respiratoires exercent des forces mécaniques
sur le myocarde et les gros vaisseaux intra-thoraciques (aorte et veines caves). Parallelement,
au cours de ces événements respiratoires, les désaturations en oxygene et les micro-éveils
entrainent une activation du systéeme nerveux sympathique avec une accélération de la
fréquence cardiaque et une augmentation de la pression artérielle (48). Au long cours,
I’augmentation du tonus sympathique favorise I’hypertension artérielle (49). De plus, le stress
oxydatif engendré par ’hypoxie intermittente, contribue a la dysfonction endothéliale et aux
troubles métaboliques comme 1’insulinorésistance et la dyslipidémie (26,50). Ainsi, le SAOS
modéré a sévere est actuellement considéré comme un facteur de risque cardio-vasculaire,
augmentant notamment le risque d’hypertension artérielle (HTA), de fibrillation auriculaire,

d’insuffisance cardiaque et coronaire, d’accident vasculaire cérébral et le risque de déces (51).

Le SAOS entraine une dégradation de la qualité du sommeil en le fractionnant (52), ce qui
perturbe 1’organisation des cycles pendant la nuit et participe a 1’émergence de symptdémes
particulierement handicapants pour le patient. Parmi eux, la somnolence diurne excessive est le
plus fréquent et le plus génant (53,54). La détérioration des performances cognitives et la
somnolence diurne ont un impact direct au quotidien en augmentant le risque d’accident de la
route (55), d’accidents de travail, et en diminuant les capacités d’apprentissage ou la réalisation
de nouvelles taches (56). Tous ces symptémes ont une forte répercussion psycho-sociale (57)
et sont liés a la diminution de la qualité de vie des patients atteints de SAOS (58). Cependant,
le SAOS peut étre pauci-symptomatique chez certains sujets (59) et n’avoir donc aucun impact

direct sur leur qualité de vie (60).
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Définition et diagnostic du SAOS
Le diagnostic du SAOS est souvent évoqué dans un contexte de somnolence diurne

excessive ou de ronflements importants rapportés par le conjoint. Il n’existe pas de symptdmes
pathognomoniques du SAQOS, et bien que de nombreux questionnaires de dépistages aient été
développés, le diagnostic repose sur la réalisation d’un enregistrement du sommeil qui peut étre
réalisé grace a une polysomnographie (PSG) ou une polygraphie ventilatoire (PG). Le SAOS
est défini par la présence d’un critére polysomnographique (sévérité l1égére, IAH> 5 ; modérée,
15 <IAH < 30 ; sevére IAH > 30) associé & 1) une somnolence excessive non expliquée par
d’autres facteurs ou 2) au moins deux des critéres suivants non expliqués par d’autres facteurs :
ronflement, sensation d’étouffement pendant le sommeil, fatigue diurne, difficulté a se

concentrer et nycturie (61).

L’Index d’Apnée Hypopnée correspond a la moyenne d’événements respiratoires par
heure. Parmi ces événements respiratoires, on compte les apnées et les hypopnées.
Pression Positive Continue
La Pression Positive Continue (PPC) est actuellement le traitement de référence du SAQOS
modéreé a sévere (5,61). Il s’agit d’un dispositif qui propulse de 1’air ambiant sous pression dans
les voies aériennes supérieures du patient, par I’intermédiaire d’un masque (ou interface) placé
sur le nez (masque nasal ou narinaire), ou sur le nez et la bouche du patient (masque naso-
buccal). Le niveau de pression nécessaire est variable d’un patient a 1’autre et permet de
prévenir les événements obstructifs, en jouant le rdle d’une véritable « attelle pneumatique »

(19). Une PPC peut étre délivree selon deux modes :

) En mode autopiloté, les algorithmes de la machine détectent les évenements
respiratoires (apnees, hypopnées et limitations de débit) et agissent de maniere

prophylactigue en modulant la pression de traitement selon les évenements
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rencontrés. Au cours de la nuit, la pression évolue entre deux limites prédéterminées
par le clinicien : la pression minimale et la pression maximale.

i) En mode fixe, la pression efficace de traitement est identique tout au long de la nuit.
Usuellement, la pression efficace de traitement est titrée par le clinicien a partir des
90 ou 95 percentiles de pression délivrée en mode autopiloté et apres analyse
attentive des données enregistrées par les logiciels de PPC. En fonction des
pratiques, la pression efficace de traitement peut également étre titrée sous

polysomnographie, pas a pas (62).

Le choix du mode de traitement dépend des habitudes des cliniciens. Il n’existe pas de
différence d’efficacité entre les modes en terme d’amélioration de la somnolence diurne (63) et
de corrections des évenements respiratoires, bien qu’il y ait un gain marginal d’observance en

faveur du mode autopiloté (64).

Cependant le mode autopiloté n’est pas indiqué en cas d’insuffisance cardiaque, de

pathologie broncho-pulmonaire, d’hypoventilation alvéolaire ou d’apnées centrales (65).

Bien que P’efficacité de la PPC en prévention des risques cardio-vasculaires et de la
mortalité demeure controversée (66), son intérét est bien démontré sur 1’amélioration de la
symptomatologie, et notamment de la somnolence diurne excessive (5). La PPC améliore
également la qualité de vie des patients et leurs fonctions cognitives. Enfin, ce traitement
diminue la pression artérielle chez les patients hypertendus (67,68). L’efficacité de la PPC sur
les criteres cliniques (somnolence, fatigue, vigilance, HTA, risque cardio-vasculaire, etc.) est
corrélée a I’observance au traitement (5,68). En revanche, le seuil minium d’efficacité n’est pas
precisément défini ; I’observance minimale recommandée est de 4 heures par nuit (59,61).

Néanmoins, compte tenu de la variabilité du temps de sommeil entre les individus (69), on peut
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poser un regard critique sur ce seuil d’utilisation, qui ne prend pas en compte le ratio temps de

traitement/temps de sommeil.

L’'interface de Pression Positive Continue
Trois principaux types de masques sont disponibles sur le marché : i) nasale, ii) naso-

buccale et iii) narinaire (Figure 2). L’interface nasale est recommandée en premiére intention
(61) ; en France elle reste majoritairement utilisée par environ 65% des patients ; 25% sont
traités avec un masque naso-buccal (16) ; les 10% restant utilisent les interfaces narinaires ; les

interfaces orales sont trés rarement utilisées (16).

SN S

Figure 2. Les trois principaux types de masque. De gauche a droite : masque nasal, masque
naso-buccal et masque narinaire.
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D’apres une analyse de la cohorte de 1’Observatoire sommeil de la Fédération
Francaise de Pneumologie (OSFP) qui incluait plus de deux mille patients, le masque naso-
buccal était indépendamment associé a une diminution de I’observance par rapport au masque
nasal (5.1 (2.3) vs 5.7 (2.2) heure/nuit, p < 0.0001) (16). Le masque naso-buccal est également
associe a pression efficace de traitement en moyenne supérieure d’ 1,5 cmH20O par rapport au
masque nasal (70). Ceci peut s’expliquer par deux phénomeénes: i) 1’augmentation des
résistances pharyngées (71) provoquée par la tension des sangles de fixation qui pousse la
mandibule vers ’arriére et diminue le calibre de 1’oropharynx avec un masque naso-buccal
(Figure 3) (72) et ii) le fait que le masque naso-buccal pressurise a la fois le nasopharynx et
I’oropharynx sans générer de gradient de pression entre ces deux compartiments (a I’inverse du
masque nasal), ce qui favorise la bascule de la base de la langue et du voile du palais vers
I’arriére et amplifie 1’obstruction des voies aériennes supérieures (73). Les pressions de
traitement élevées avec un masque naso-buccal peuvent contribuer a majorer les fuites alors
que cette interface est couramment installée lorsque des fuites buccales sont suspectées : face
aux fuites, le patient a tendance a resserrer le masque ce qui augmente d’avantage les résistances
pharyngées et le besoin de pression. Peut s’engager alors un cercle vicieux qui diminue le

confort et I’observance au traitement.
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Figure 3. Image du haut, pression efficace de
traitement par PPC en fonction du masque
nasal ou naso-buccal illustré dans un cas
clinique. AC: apnées centrales; AO: apnées
obstructives; ME:  microéveils; Hypo:
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masque naso-buccal a I’origine de la diminution
du calibre de [IPoro-pharynx et de
I’augmentation des résistances et des pressions
de traitement.
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Observance a la Pression Pression Positive Continue
L’observance rapportée dans les études differe selon les pays ou les données ont été

receuillies. Pour exemple, dans la cohorte de I’OSFP I’observance moyenne était de 5.39+1.92
avec plus de 78% de patients observants au seuil de 4h/nuit. En comparaison, le plus gros essai
randomisé contr6lé qui évaluait ’effet de la PPC dans SAOS au long cours (N = 2717)
rapportait une moyenne d’observance bien moindre 3.3 £ 2.3 heures. Dans cet essai, 63% des
sujets inclus étaient Chinois et aucun centre Frangais n’était représenté (74). Cette différence
d’observance entre pays suggere une hétérogénéité dans les pratiques des systemes de santé des
différents pays. En France les patients bénéficient d’un accompagnement rapproché et
personnalisé de la part des prestataires de santé a domicile dans le but d’optimiser 1’utilisation
de la PPC et de I’interface, contrairement aux états unis par exemple ou le suivi est plus limité.
Or, Lamise en place d’un suivi motivationel des I’installation permet d’améliorer la compliance
au traitement du patient de facon substantielle (75,76). Ceci peut expliquer les différences

d’observances rapportées dans ces études.

Ceci étant, les facteurs qui déterminent 1’observance a la PPC sont nombreux et mal
identifiés (77). L’amélioration de la qualité de sommeil du partenaire et son acceptation du
traitement est une variable positivement corrélée a 1’observance du sujet (78), de méme que la
perception du bénéfice du traitement par le patient via la diminution de ses symptomes (79,80).
Ainsi, la somnolence diurne a I’installation (score d’Epworth supérieure a 10) est un predicteur
indépendant de d’observance a long terme tout comme la séverité du SAOS (IAH > 15) (81).
Enfin, I’observance dans les premiére semaines de traitement est positivement corrélée a
I’observance au long terme (82,83), d’ou la nécessité d’identifier et de traiter précocement les
effets indésirables rencontrés par le patient des les premiers jours de traitement. La
claustrophobie, la secheresse bucco-nasale, ou 1’aerophagie sont des effets indésirables

fréquents sous PPC et sont particulierement prévalents chez les sujets non observants au
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traitement (16). Certains effets indésirables comme les fuites buccales ou les résitances nasales
peuvent apparaitre précocement et impacter 1’observance (15). Il a été démontré que les
resistances nasales étaient positivement corrélées au risque de refus de la PPC a I’installation
(OR 1.48 ; 95%IC 1,15-1,89 pour une augmentation des résistances de 0.1 Pa/cm?® /s mesurée
par rhinomanométrie) (84). D’ailleurs, 1’acceptation du traitement peut etre significativement
améliorée apres chirurgie chez certains sujets, ce qui suggeére que les résistances nasales doivent
étre systématiquement évaluées a ’initiation du traitement (85). Ces resistances peuvent étre
causées par des anormalités structurales (déviation de septum nasal ou hypertrophie des cornets)
une inflammation de la muqueuse (rhinite et sinusite chronique et tabac) (86), mais elles
peuvent aussi étre la conséquence de fuites buccales. Deux études sur sujet sain (87,88) ont
montré le role des fuites buccales dans la génése de 1’obstruction nasale sous PPC nasale causée
par le flux d’air rétrograde généré par I’ouverture buccale. Tout comme 1’obstruction nasale
(89), les fuites non-intentionnelles sous PPC sont indépendamment associées a la diminution
de I’observance au traitement (90). Valentin et al. montraient, qu’aprés ajustement pour la
pression de traitement, les fuites étaient significativement plus élevées chez les patients SAOS
non observants au seuil de 4 heures & une semaine de traitement. Dans cette étude, pour prédire
I’inobservance a la PPC les auteurs porposaient un seuil de fuite non intentionnelle de
4.9L/min/cmH20. Cependant, les sensibilités et spécificités de ce seuil pour discriminer les
patients observants des autres étaient peu satisfaisantes (Se 62% et Sp 65%). Ceci suggére qu’il
existe d’autres facteurs explicatifs indépendament des fuites, qui contribuent a diminuer

I’observance.

Au cours des trois dernieres décennies, des avancées technologiques majeures visant a
améliorer le confort du patient ont vu le jour : diminution du bruit et miniaturisation des
machines (turbines), nouvelles modalités de traitement (algorithmes d’autopilotage et modes

de confort), amélioration des interfaces (matériaux, harnais et taille), développement
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d’adjuvants a la PPC (humidificateur et circuit chauffant, mentonniere) et émergence d’outils
de télésuivis. Cependant, comme le montre la figure 4, il n’existe pas de lien évident entre ces
améliorations technologiques et I’amélioration de 1I’observance au traitement par PPC. Cette
figure est tirée d’une revue systématique qui étudiait la tendance de 1’observance dans les essais
randomisés controlés et les études de cohortes entre 1996 et 2011 (91). De facon similaire
I’inconfort lié aux fuites sous PPC a suivi la méme tendance au fil du temps et demeure une
plainte persistante. En effet, en 1990, une étude retrospective (N = 96) montrait que plus de
50% des patients se plaignaient d’inconfort lié au masque, principalement provoqué par les
fuites (92). En 1995 Pépin et al. faisaient le méme constat (12). De nos jours, cette proportion
est comparable : Bachour et al rapportaient qu’environ 65% des patients atteints d’un SAOS
traités par PPC étaient fréquemment génés par la présence de fuite au cours de leur traitement
(93). Ainsi, malgré les nombreuses améliorations technologiques développées par les
constructeurs, les fuites restent un effet indésirable majeur que doivent solutionner les

prestataires médico-techniques en charge de la mise en place et du suivi technique des patients.
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Figure 4. Pourcentage de patients non-observants au cours des deux derniéres décennies.
D’apres Rotenberg et al. 2016.
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CHAPITRE 1 : FACTEURS DETERMINANTS DES FUITES

NON-INTENTIONNELLES AU COURS DU TRAITEMENT DU

SYNDROME D’APNEES OBSTRUCTIVES DU SOMMEIL

PAR PRESSION POSITIVE CONTINUE
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Prérequis sur les fuites au cours du traitement par Pression Positive Continue
La fuite globale sous PPC est rapportée en litre par minute (ou seconde) et se subdivise

en deux catégories : la fuite intentionnelle et la fuite non-intentionnelle.

La fuite intentionnelle est une caractéristique normale du fonctionnement du
dispostif de PPC ; elle se produit a travers les orifices percés dans le masque ou
au niveau du tube si elle est déportée. Cette fuite est calibrée et permet le lavage
du CO2 pour empécher sa ré-inhalation, ainsi que de I’H>O (94,95). La fuite
intentionnelle peut étre estimée grace a la courbe pression/débit qui caractérise
chaque calibre de fuite. Plus la pression de traitement augmente plus la fuite
intentionnelle augmente.

A P’inverse, les fuites non intentionnelles constituent un effet indésirable majeur
du traitement par PPC (12,14). Elles peuvent apparaitre par la bouche (avec un
masque nasal) ou autour du masque et participent a I’émergence d’autre effets
indésirables qui diminuent 1’observance au traitement : sécheresse bucco-nasale,
congestion nasale, irritation oculaire et bruit (12—14). Elles sont aussi a I’origine
d’une fragmentation du sommeil (96,97) et peuvent ainsi diminuer I’efficacité

du traitement.

Au cours du traitement par PPC, la persistance d’une ouverture buccale augmente le

risque de fuites ; ceci avait été mis en évidence chez des patients traités avec deux niveaux de

pression. (97). Méme si le traitement par PPC-nasale permet en partie de réduire le temps de

sommeil total en respiration buccale, et donc de diminuer le risque de fuites, la respiration

buccale persiste chez certains sujets. Dans 1’étude de Bachour et al environ 15% des patients

traitées par PPC-nasale passait plus de 30% de leur temps de sommeil en respiration buccale

(15). En pratique clinique, deux stratégies sont couramment utilisées lorsque des fuites buccales
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sont suspectées sous PPC-nasale : I’installation d’une mentonniére ou d’une masque naso-

buccal.

1. La mentonniere peut étre un recours aux fuites buccales. Néanmoins, les fuites
buccales et les micro éveils restent élevés avec 1’usage d’une mentonniére et la
proportion de ronflement peut étre augmentée (98).

2. Le masque naso-buccal autorise une respiration buccale mais nécessite des niveaux
de pression plus élevés pour étre efficace car il augmente les résistances pharyngées
(70,73). De plus, nous avions préecédemment mis en évidence que ce masque était
associé a une ouverture buccale plus importante alors qu’il est paradoxalement
installé pour pallier les problémes de fuites buccales (Figure 5) (99). Enfin, Bachour
et al. montraient que le changement de masque en réponse aux problémes de fuites
n’améliorait la situation des patients que dans 50% des cas, ce qui suggere que la
stratégie qui consiste a changer de masque en réponse aux fuites n’est que tres

partiellement efficace (93).
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Figure 5. Ouverture buccale en millimétre chez les patients traités par masque nasal
versus ceux traités par masque naso-buccal. D’apres Lebret et al., 2015.
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Les mécanismes qui induisent I’incidence des fuites non intentionnelles sont méconnus,
c¢’est pourquoi les stratégies de corrections des fuites utilisées en cliniques sont limitées et que
le probléme des fuites sous PPC a persité dans le temps. Dans une étude antérieure, nous avions
mis en évidence que les résistances nasales et le genre masculin étaient deux facteurs
indépendamment associés au risque de persistance d’ouverture buccale (99). Or, il semblerait
que I’ouverture de la bouche au cours du sommeil puisse aussi étre modulée par d’autres
facteurs comme la position du sujet, la persistance d’effort respiratoire, les stades de sommeil,
ou encore, le niveau de pression de la PPC (100-102). En outre, méme si I’ouverture buccale
peut-étre a I’origine de fuites, celles-ci peuvent également apparaitre autour du masque en cas

de déplacement ou de serrage non adapté du harnais de maintien.

Pour identifier les déterminants potentiels des fuites, nous avons réalisé une revue

systématique de la littérature.
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PUBLICATION N°1: FACTEURS CONTRIBUANT AUX FUITES NON-
INTENTIONNELLES AU COURS DU TRAITEMENT PAR PRESSION POSITIVE

CONTINUE, UNE REVUE SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE.
Factors contributing to unintentional leak during CPAP treatment: a systematic review

M Lebret, JB Martinot, N Arnol, D Zerillo, R Tamisier, JL Pepin and JC Borel
Chest 2017 ; 151(3) :707-719

Introduction : les fuites non-intentionnelles sont un des effets indésirables les plus
fréquents rencontrés au cours du traitement par PPC. Jusqu’a maintenant les solutions
technologiques apportées par les constructeurs et les stratégies de correction pour régler ce
probléme sont limitées. C’est pourquoi il est nécessaire de mieux comprendre les facteurs

associés aux fuites non-intentionnelles sous PPC.

Objectifs : le premier objectif de cette revue était d’évaluer 1’impact des dispositifs
technologiques sur les fuites non-intentionnelles. Le deuxiéme objectif était d’évaluer si
certaines caractéristiques spécifiques aux patients étaient rapportées dans la littérature comme

des facteurs potentiels associés aux fuites non-intentionnelles.

Meéthodes : les bases de données MEDLINE et Cochrane Library ont été interrogées
indépendamment par deux des auteurs. Les études randomisées contr6lées rapportant des fuites
chez des patients atteints d’un SAOS et traités par PPC ont été sélectionnées. Sur les cent treize
études identifiées et apres lecture des résumés, vingt et une études ont été finalement incluses.
Des études de cohortes non randomisées contrdlées ont aussi été retenues pour fournir des
informations contextuelles jugées cliniquement importantes par les auteurs et lorsqu’aucune

étude randomisées controlées n’était retrouvée.

Résultats : il n’était pas observé de différence entre les modes de PPC (modes de traitement

et mode de confort) sur les fuites. Le masque naso-buccal était associé a des fuites non-
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intentionnelles plus élevées que le masque nasal. L obstruction nasale, 1’age, un indice de masse
corporel élevé, une distribution centrale des masses adipeuses et le genre masculin pourrait étre

des facteurs associés a une augmentation de 1’incidence des fuites non-intentionnelles.

Conclusions discussion : les fuites sous PPC persistent malgré les solutions technologiques
développées jusqu’alors. L utilisation du masque naso-buccal, installé pour diminuer les fuites

buccales semble étre lié a des fuites plus elevées que le masque nasal.

Les facteurs non-technologiques, qui caractérisent le patient tels que 1’obésité, le genre,
les particularités anatomiques des voies aériennes, la sensibilité pharyngée et les résistances
nasales ne sont pas évaluées directement au regard des fuites dans la littérature alors qu’ils
pourraient jouer un role significatif dans leur genése. D’autres facteurs potentiels, évolutifs au
cours de la nuit, tels que les stades de sommeil, la pression de traitement, le comportement de
la mandibule, ’effort respiratoire ou la position pourraient également étre associées a
I’apparition de fuites sous PPC. Pour améliorer la compréhension des mécanismes de fuite, ces

facteurs doivent étre investigués.
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z CHEST

Factors Contributing to Unintentional Leak () o

During CPAP Treatment

A Systematic Review

Marius Lebret, PT, MSc, Jean-Benoit Martinot, MD, PhD, Nathalie Arnol, MSc, Daniel Zerillo, PT, MSc,
Renaud Tamisier, MD, PhD, Jean-Louis Pepin, MD, PRD; and Jean-Christian Borel, PT, PhD

CPAP is the first-line treatment for moderate to severe OSA syndrome. Up to 25% of patients
with OSA syndrome discontinue CPAP treatment due to side effects. Unintentional leakage and
its associated annoying consequences are the most frequently reported adverse effects of
CPAP. Successive technological improvements have not succeeded in addressing this issue. A
systematic review was conducted (1) to assess the impact of different technological advances
on unintentional leaks and (2) to determine if any patient characteristics have already been
identified as determinants of unintentional leakage. No CPAP modality was superior to another
in reducing unintenticnal leaks and, surprisingly, oronasal masks were associated with higher
unintentional leaks. Nasal obstruction, older age, higher BMI, central fat distribution, and male
sex might be associated with an increased risk of unintenticnal leakage. Such leaks remain an
important problem. Further studies are neaded to improve the understanding of underlying
clinical factors so that patients at risk of unintentional leaks may be identified and individualized
solutions applied. CHEST 2017; 151(3):707-719

KEY WORDS: compliance; CPAP; mask; sleep apnea; unintentional leakage

CPAP is the first-line treatment for moderate
to severe OSA syndrome." Several
randomized controlled and observational
cohort studies have demonstrated beneficial
effects regarding cardiovascular,”™* quality of

through the mouth or around the mask
contributes to the occurrence of annoying
side effects such as oral dryness or nasal
congestion,™ Unintentional leakage is
associated with a higher risk of low

life, and daytime vigilance outcomes.”
Adherence to CPAP is crucial to improve
symptoms® and cardiometabolic
consequences™’; however, up to 25% of
patients with OSA syndrome discontinue
CPAP treatment.”” Unintentional leakage

adherence to CPAP'"'? and induces sleep
fragmentation.'” To reduce such leakage, the
mask must be correctly fitted or, in the case
of mouth leaks, a chin strap may be added or
an oronasal mask used."* Technological
innovations have also focused on reducing

ABBREVIATIONS: HH = heated humidification; PAP = positive airway
pressure; RCT = randomized controlled trial
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leakage by improving the interfaces (eg, shape, sealing,
ergonomic straps, comfort) and CPAP algorithms and
providing accessories (heated humidifiers, chin straps,
heated tubes, gel plaster). However, despite all these
efforts, unintentional leaks remain the most frequently
reported adverse effect of CPAP treatment™' ™" and
constitute a daily challenge for both physicians and
home-care providers. For instance, in the Treatment of
Sleep-Disordered Breathing with Predominant Central
Sleep Apnea by Adaptive Servo Ventilation in Patients
with Heart Failure (SERVE-HF) trial,”” although it
relates to a different clinical context, it was suggested
that the primary use of oronasal masks {(probably
provided to reduce unintentional leakage) may have
contributed to low adherence to treatment.”’ Thus, to
date, technological improvements have not succeeded in
overcoming this adverse effect, and a better
understanding of the underlying determinants of
unintentional leakage is needed.

The objectives of this systematic review were (1} to
assess the impact of different technological features on
unintentional leakage and (2) to determine if any patient
characteristics have already been identified as
determinants of unintentional leaks.

Systematic Review and Literature Selection
We searched MEDLINE and the Cochrane Library for
publications in English or French from 1990 to March
2016. The following search algorithm was used: (“Sleep
Apnea” OR “sleep apnoea/apnea”) AND (“Continuous
Positive Airway Pressure” OR “Positive airway pressure”
or “cpap”) AND (“leak” OR “air leak” OR “leakage™).
We selected all the randomized controlled trials (RCT's)
that reported unintentional leaks in patients with OSA
syndrome using CPAP. We also reviewed all the RCT's
cited in all the meta-analyses found on the subject of
CPAP interfaces and CPAP modes,”'****° Only full-
length original articles were selected. When no RCTs
were available, cohort studies reporting unintentional
leaks were included.

A total of 113 studies were identified from the literature
search. After reviewing the full texts, 21 RCTs were
included based on the selection criteria (Fig 1). Finally,
other studies were selected based on our expertise, and
their relevance was validated by two authors (M. L. and
J. C. B.). Other articles were also included to provide
background information and context but were not
included in the analysis.

708 Contemporary Reviews in Sleop Medicine

PubMed: 78 RS iiEm
meta-analysis: 47

I

6 duplicates

L
[

| No. of publications screened: 113 ]

4 non-OSA syndrome

2 non-CPAP

7 languages different
from English or French

29 unintentional leak
not reported

50 nen-RCTs

Illii

print & web 4C/FPO

No. of RCTs reporting unintentional leak: 21 ]

Tigure 1 — Randomized controlled trials selection. RUT = randomized
controlled Irial.

Technological Features and Unintentional
Leakage

Impact of Mask Type on Unintentional Leakage

Several types of masks are currently available: (1) nasal
masks, (2) oronasal masks (full face), and (3) nasal
pillows and (4) oral masks. Nasal masks are the most
commonly used interface,””*
used by about 10% to 25% of patients who cannot
tolerate an exclusively nasal route for positive airway
pressure (PAP) delivery or who are unable to maintain
sufficient mouth closure during sleep. Nasal pillows are
used by about 10% of patients and offer the advantage of
greatly reducing both the size and cutaneous contact
area of the mask.”* The least commonly used is the oral

and oronasal masks are

mask, which delivers PAP exclusively through the
mouth.

Nasal vs oronasal masks: Five RCTs assessed
unintentional leaks and compared nasal and oronasal
masks (Table 1). All but one found that oronasal masks
were associated with higher unintentional leakage than
were nasal masks."""*? The other study found higher
unintentional leaks with oronasal masks than with nasal
pillows but found no significant difference between nasal
and oronasal masks.”” Although the time frames,
settings, and objectives of these five studies differed, the
high-quality methodology (ie, randomized designs)

[ 151#%#3 CHEST MARCH 2017 ]
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permits us to say with confidence that the performance
of oronasal masks regarding control of unintentional
leakage is poorer than that of nasal masks.

Comparison between other types of interfaces: Four
studies assessed the performance of oral masks
compared with conventional nasal or oronasal

7 Two of the four studies compared
unintentional leakage between oral and nasal masks.”

masks.

Khanna and Kline™ found less unintentional leakage
with the use of oral masks than with nasal masks,
whereas Anderson et al’® did net find any difference
between interfaces. The results of these two studies
should be interpreted with caution, since unintentional
leakage was not objectively measured by the CPAP
devices but was self-estimated by the patients using
adverse-effects questionnaires.

Three RCTs evaluated unintentional leaks from nasal
pillows. ™% Zhu et al* and Ryan et al™” found no
difference in patients self-reported unintentional leakage
using nasal pillows compared with nasal masks. The
study by Ebben et al”* did not report the comparison of
nasal pillows and nasal masks; however, they found less
unintentional leakage with nasal pillows than with
oronasal masks. Thus, it appears that the level of
unintentional leakage from nasal pillows is similar to
that from nasal masks but lower than leakage from
oronasal masks. Furthermore, the level of pressure was
similar between nasal pillows and nasal masks™ but was
higher with oronasal masks.”™

Many technological innovations, including customized
cushions, have been designed to adapt the mask as much
as possible to the patient’s face. From a theoretical point
of view, this might be a good strategy to limit
unintentional leakage; however, the only study that
investigated customized cushions found no difference in

. . 40
the occurrence of unintentional leakage.

Overall, oronasal masks are associated with a higher
level of unintentional leakage when compared with
purely nasal masks or pillows. In contrast, oral masks
and nasal pillows do not appear to be associated with
higher unintentional leakage than that seen with nasal
masks.

Impact of CPAP Modality on Unintentional Leaks

Alternative CPAP modalities have been developed to
overcome pressure intolerance. The aim of automatic
CPAP is to automatically adjust the applied PAP in
response to persistent obstructive respiratory events
{flow limitation or hypopnea/apnea), with the goal of

journal.publications.chestnet.org

maintaining upper airway patency whatever the body
position or stage of sleep.’’ This CPAP modality is
commonly used during pressure titration” as well as for
long-term CPAP treatment.*” As mean CPAP pressure
during the night is reduced, automatic CPAP might
potentially modulate unintentional leakage compared
with standard fixed CPAP treatment.

More recently, CPAP modes with flexible pressure
delivery have been commercialized by different
manufacturers (C-Flex and A-Flex, Philips-Respironics;
Expiratory Pressure Relief, ResMed; eAdapt, Breas
Medical). These advanced CPAP options reduce the
pressure delivered at the beginning of exhalation and
then restore the therapeutic pressure level for the latter
part of exhalation and subsequent inhalation,'****!

Comparison of automatic CPAP vs fixed CPAP:
Twenty-four RCTs compared fixed CPAP with
automatic CPAP. Table 2 shows the six RCT's that
objectively reported the amount of leakage from both
automatic CPAP and fixed CPAP devices. Although
there was a trend toward less unintentional leakage with
automatic CPAP, four of six studies did not show any
significant effect of automatic CPAP in reducing
unintentional leakage compared with fixed CPAP,***
despite a lower median pressure in the automatic CPAP
mode. Only one study reported a significantly lower risk
of unintentional leaks with automatic CPAP." Bakker
et al’" also reported a lower level of leakage with
automatic CPAP than with fixed CPAP but did not
report whether this difference was statistically
significant. Taken together, these studies suggest a
nonsignificant or marginal effect of automatic CPAP
moedes on unintentional leaks.

Comparison of pressure relief modes vs fixed CPAP:
Nine RCTs compared pressure relief modes to standard
CPAP; however, only three of these studies reported
unintentional leaks (Table 3).'%*** The two studies that
compared C-Flex and CPAP found no differences in
unintentional leakage.'”"19 In contrast, Kushida et al'®
reported a significantly lower average level of
unintentional leakage with the A-Flex compared with
fixed CPAP after 3 and 6 months of treatment. The
reasons for this difference remain unclear. There were
no differences in the 95th percentile pressure between
the A-Flex mode vs CPAP; however, median pressure
was not reported, and we cannot exclude that it was
lower with the A-Flex mode. This reduction in
unintentional leakage with the A-Flex mode was not
associated with an improvement in compliance. It is
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interesting to note that the reduction in leakage with the
A-TFlex mode was found only for the average leakage
values (L/min) but not for the time spent with high
levels of unintentional leaks. There is thus a lack of
evidence to support the theory that pressure relief or
automatic modes reduce unintentional leakage.

The Effect of Chin Straps on Unintentional Leakage

Both clinical practice and uncentrolled studies suggest
that the addition of a chin strap to PAP therapy is a
useful method to reduce unintentional leakage by
limiting mouth opening.”™' However, the true
effectiveness of this accessory for avoiding unintentional
leaks, as well as its long-term tolerance, have been poorly
dacumented, with only two studies available,”"*

Bachour et al* found that the use of a chin strap
decreased mouth leakage in the majority of patients but
failed in a subgroup who had a high level of mouth
leakage. This may be explained by several factors. The
chin strap keeps the jaw, but not the lips, closed, and it
can also move throughout the night. Likewise, in some
cases, the chin strap may not counteract the mouth
opening when this latter phenomenon is due to nasal
obstruction™ or persistent pharyngeal obstruction.”*"
A more recent study”” also showed that chin straps were
associated with less unintentional leakage. However, age
was found to be a stronger contributor to unintentional
leakage than the use of a chin strap in the multivariate
analysis. This suggests that physiclogical factors such as
facial morphologic characteristics, nasal obstruction, loss
of teeth, or skin elasticity might be determining factors
of unintentional leaks.

Heated Humidification

In clinical practice, heated humidification (HH) is
often used with CPAP to improve tolerance, despite
the fact that a Cochrane review found no evidence that
HH significantly improves compliance or side
effects.”

The effect of HH on unintentional leaks was reported in
four RCTs. None of the studies found any significant
differences in leakage with the use of HH.”*™ One
experimental study in eight patients with nasal
symptoms (chronic obstruction, rhinitis, sneezing)
showed that HH improved the relative humidity of the
upper airway during nasal CPAP (P < .01}, and this was
associated with a trend toward a decrease in the time
spent with mouth leakage (18% =+ 23% of the total sleep
time; P = .09).° It is likely that the relief of the nasal

journal.publications.chestnet.org

congestion (because of the HH) reduced mouth
breathing and subsequently also mouth leakage.”"'

In summary, these findings, while based on relatively
small sample sizes, suggest that technological
improvements, without specific assessment of the
clinical context, have limited effects on unintentional
leakage. In contrast, patient physiology and
characteristics such as persistent upper airway resistance
and nasal obstruction, as well as age, BMI, and sex might
be important factors relating to unintentional leakage.

Relationship Between Patient Characteristics
and Unintentional Leaks

Nasal Obstruction and Unintentional Leaks

Numerous observational studies have demonstrated that
nasal obstruction is associated with snoring, daytime
sleepiness, and mild OSA syndrome, but only a few
studies have found the link between nasal obstruction
and unintentional leakage during CPAP

17,60,62,63
treatment.'”

Although it has been shown that mouth opening is not
always associated with mouth breathing, since the
tongue and the soft palate can be in close apposition,
preserving nasal breathing,”* nasal obstruction forces
patients to open the mouth.” This mouth opening often
favors mouth leaks,' " %" which increases the hlood
flow of the nasal mucosa, which in turn increases nasal

02,63

congestion further, creating a pathologic vicious

circle.

It is thus important to bear in mind that nasal resistance
is an important factor relating to unintentional leaks,
and that it is necessary to treat any nasal obstruction
prior to initiating CPAP and attempting sophisticated
technological solutions.

Relationship Between Age, BMI, Fat Distribution,
Sex, and Unintentional Leakage

A large retrospective study that included 4,281 patients
showed that the risk of unintentional leaks was twice as
high in older patients (> 70 years) as in younger patients
(< 40 years).”” This was also found by Knowles et al,™
who suggested that the positive association between age
and unintentional leakage may be explained by changes
in facial morphologic characteristics due to (1) loss of
teeth, (2) changes in skin elasticity, or (3) a decrease in
subcutaneous fat.

Obesity is considered a major risk factor for the
development and progression of sleep apnea.”””” Only a
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few studies have assessed the relationship between BMI
and unintentional leakage. Sopkova et al”” and Dorkova
et al” found a strong relationship between BMI and
unintentional leakage; the higher the BMIL, the higher the
level of unintentional leakage (n = 51: r = 0.579;

P <007 n = 32: r = 0.686; P << .001™). Their results
suggested that central fat distribution (waist
circumference) might be associated with a higher risk of
unintentional leakage.”” This is consistent with results in
a previous study by our group showing a correlation
between mouth opening and neck circumference,'”
which is a surrogate marker of central fat distribution,
By increasing the work of breathing, central fat
distribution might favor open-mouthed breathing’>"*
and lead to mouth leaks.'™” Accordingly, Guerrero

et al”™® showed that patients with an overlap syndrome
(COPD + OSA syndrome) exhibited a higher level of
unintentional leakage with CPAP than did patients with
05A syndrome without COPD.™ We hypothesize that
this type of clinical condition, which involves higher
airway resistance and an increase in the work of
breathing, may promote mouth opening during sleep
and therefore leaks.

Conclusions

The issue of unintentional leakage has been considered a
challenge to be resolved by technological developments.
However, new technologies have only partially solved
the problem. Although current published studies are
heterogeneous regarding design, devices used, and time
frame, this review suggests that (1) the different CPAP
modes are not effective in reducing unintentional leaks
and (2) oronasal masks seem, surprisingly, to be
associated with higher unintentional leakage, despite the
fact that in clinical practice they are commonly used to
overconie this problem.

Moreover, other issues, such as patient-related factors,
that are not yet understood well enough may play a
significant role in the occurrence of unintentional leaks.
Figure 2 summarizes these potential factors:
anthropometric features such as obesity (high BMI or
central fat distribution, or both), male sex, craniofacial
variability, pharyngeal anatomy, and physiological
factors such as nasal resistance are known to be causes of
upper airway collapse and could also be associated with
mouth opening and therefore unintentional leaks.
Likewise, sensory impairment of the pharynx reduces
the efficacy of the protective pharyngeal reflexes and
might contribute to mouth opening because of increased
respiratory effort. Finally, sleep stages, body position,
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Potential factors reported in the literature

Technology-related factors Patient-related factors

= Oronasal mask' &34 { » Nasal obstruction '’ # # % 4
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» Higher BMI™ ™t

« Central fat distribution™ 1
* Chinstrap™ |
= Older patients™ * t
» Heated Humidification®™ " <>
* Male sex'"t

Evolving factors overnight Patient-related factors

+ Pressure level ® Pharyngeal sensitivity

* Mandibular behavior * Pharyngeal anatomy
* Respiratory effort * Tooth loss

» Medical treatments...
(eg, myorelaxant agents)

= Body position

* Sleep stage...

Potential factors needing to be investigated

INTERACTION

Tigure 2 - Potential contributing factors associated with wiintentional
leakage. Arrow pointing up — the factor is associated with increased
unintentional leakage. Horizontal arrows = ne difference observed
between modes regarding unintentional leakage. Arrow pointing

down = chin strap is associated with less unintentional leakage but is
poorly documented. APAP = automatic CPAP.

medical treatments that can alter upper airway and
mandibular muscle tone (ie, myorelaxant agents)””
might also participate in mouth opening with CPAP.

Future Directions to Improve Understanding
of the Determining Factors of Unintentional
Leak

Additional studies are clearly needed to improve the
understanding of factors that underlie unintentional
leaks associated with CPAP to provide a phenotype of
patients “at risk of leaks” and thus anticipate problems
and propose personalized solutions.

First, the leak threshold above which there is a decrease
in CPAP efficacy and patient adherence is still unknown.
Interventional trials using CPAP should systematically
report leak levels to better characterize the intervention.
Also, measurements and terminology used to report
unintentional leakage are inconsistent between
manufacturers, which is confusing for clinicians. Further
studies are needed to determine a threshold for clinically
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meaningful leaks (reported as an absolute value [L/min]
or time spent with leakage, or both) in different brands
of equipment.

Finally, studies are needed to define the main
anthropometric, anatomic, and physiological features
associated with occurrence of leaks to identify patients
“at risk of leaks” and to provide close specific follow-up,
particularly in the early course of CPAP treatment.
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PUBLICATION N°2 : DETERMINANTS DES FUITES NON-INTENTIONNELLES AU
COURS DU TRAITEMENT DU SYNDROME D’APNEES OBSTRUCTIVES DU
SOMMEIL PAR PRESSION POSITIVE CONTINUE.

Prérequis : dans la revue systématique de la littérature présentée précédemment (103) nous
avons identifié les facteurs potentiellement a 1’origine de fuites non-intentionnelles sous PPC

(Figure 6) et les avons organise arbitrairement en deux catégories :

1) les facteurs non évolutifs qui caractérisent le patient, comme 1’anatomie faciale ou
pharyngée (104), I’obstruction nasale (87,88), 1’age (105,106), I'IMC (107,107), le genre (99)

ou certaines comorbidités comme la Bronchopneumopathie Chronique Osbtructive (108).

2) les facteurs évolutifs au cours de la nuit (Figure 6), comme le niveau de pression de la
machine, le comportement mandibulaire, la position ou le stade de sommeil. En effet, la perte
d’activité tonique des masséters (109,110) peut contribuer a I’ouverture buccale a mesure que
le sommeil s’approfondi, ou lors du sommeil paradoxal, et favoriser les fuites buccales. La
position du sujet pendant le sommeil pourrait également affecter 1’ouverture de la bouche
(100,111). Dans 1’étude qui suit nous nous sommes intéressés a I’étude des facteurs évolutifs

au cours de la nuit.
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Potential factors reported in the literature

Technology-related factors Patient-related factors
* Oronasal mask'® %% } * Nasal obstruction'” & 4
* CPAP vs APAP « Higher BMI™ 7 4

mode?! 424547 ¢ 5.
* Central fat distribution™ *
* Chinstrap™ *|
« Older patients®™ * 4
* Heated Humidification® " <>
* Male sex'” }

Evolving factors overnight Patient-related factors
* Pressure level  Pharyngeal sensitivity
* Mandibular behavior * Pharyngeal anatomy
* Respiratory effort * Tooth loss
¢ Body position ¢ Medical treatments...
« Sleep stage... (eg, myorelaxant agents)

Potential factors needing to be investigated

INTERACTION

Figure 6. Potentiels facteurs contributifs associés aux fuites non-intentionnelles, dont les
facteurs évolutifs au cours de la nuit représentés dans I’encadré en bas a gauche de la
figure. Fléche pointant vers le haut : le facteur est associé a une augmentation des fuites non-
intentionnelles. Fleche horizontale : pas de différences de fuites observées entre les modes sur
les fuites non-intentionnelles. Fleche pointant vers le bas, la mentonniére est associée a une
diminution des fuites non-intentionnelles mais reste peu documentée dans la littérature. APAP :
PPC autopilotée. D’apres Lebret et al. 2017.
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Point méthodologique concernant la mesure du comportement mandibulaire
Dans la deuxieme étude présentée dans cette these le comportement mandibulaire des
sujets a été enregistré grace a un dispositif d’électromagnétométrie composé de deux sondes

placées sur la ligne médiane du visage du patient (Brizzy® NOMICS) (Figure 7).

Fonctionnement du Brizzy et historique de développement du dispositif

Les sondes du Brizzy sont constituées d’une bobine d’inductance et d’un condensateur
enfermés a l’intérieur d’une structure cylindrique de 7 mm de diamétre et de 25 mm de
longueur. Une sonde emet un champ magnétique (émetteur), la seconde recoit ce champ
magnétique (récepteur). Les deux circuits ont une fréquence de résonance tres proche, (environ
8Khz), idéalement identique. Le champ magnétique est capté par la bobine puis, apreés différents
filtrages numériques, est converti en une distance sous forme digitale. Le champ magnétique
recu par la sonde réceptrice est inversement proportionnel au cube de la distance qui les sépare.
Une mesure de la distance est calculée 10 fois par seconde (10 Hz)(112). Le degré d’ouverture
buccale (ou abaissement mandibulaire) est ainsi représenté en fonction du temps avec une
précision de I’ordre de 0.1 mm.

Ce dispositif est un outil initialement développé pour le dépistage et le diagnostic des
troubles respiratoires du sommeil. 1l est basé sur le principe qu’au cours du sommeil, grace a
I’abolition des interférences du comportement volontaire, il existe une correspondance entre le
comportement de la mandibule et certaines anomalies ventilatoires.

L’interpolation linéaire des pics inspiratoires et expiratoires permet de construire deux
enveloppes mathématiques : une inspiratoire et une expiratoire. La différence entre ces deux
signaux définit I’amplitude de l’oscillation de la mandibule. L’ouverture buccale (ou
abaissement mandibulaire) correspond a la moyenne des amplitudes des enveloppes pic a pic

(Figure 8).
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Figure 7. Placement des sondes de mesure du comportement mandibulaire sur le visage
du patient. Deux sondes étaient fixées sur la ligne médiane du visage du patient a I’aide d’un

ruban adhésif. Une sur le front, I’autre en dessous de la 1évre inférieure. D’aprés Lebret et al.
2015.
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Les  personnes atteintes de troubles ventilatoires obstructifs présentent un
comportement mandibulaire stéréotypé : 1’abaissement mandibulaire important et les
mouvements d’ouverture et de fermeture sont révélateurs de la nature de 1’événement
ventilatoire. Chez les patients porteurs d’un SAOS, [I’abaissement mandibulaire est
proportionnel au degré d’effort (113,114). De plus, on observe des oscillations mandibulaires
cycliques qui découlent d’efforts anormaux développés au niveau thoracique (102). Martinot et
al ont montré que I’amplitude d’oscillation mandibulaire était un marqueur d’effort respiratoire,
validé par rapport a 1’électromyographie osesphagienne trans-diaphragmatique. Méme s’il
n’existe pas de seuil d’amplitude d’oscillation clairement défini pour distinguer I’effort
respiratoire, un seuil d’oscillation supérieur & 0.3 mm semble caractériser 1’apparition
d’événements respiratoires obstructifs (114) (Figure 9). Ce résultat est supporté par d’autres
travaux qui rapportent une oscillation similaire pour discrimer 1’effort respiratoire, située autour
de 0.3 - 0.4 mm (115,116). La technologie du Brizzy permet également de quantifier la
fragmentation du sommeil. Au terme des événements respiratoires, lors des reprises
ventilatoires, se produit une activation du systéme nerveux central et une hyperventilation
transitoire. Dans ces conditions, on voit apparaitre une rupture de régularité cyclique de

I’oscillation, sous forme de mouvements amples et rapides de la mandibule (102,117).
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Figure 9. EMG trans-diaphragmatique (EMG-d) et oscillation mandibulaire (MM
amplitude) selon différents troubles respiratoires du sommeil et le sommeil normal.
D’apres Martinot et al. 2017.

La ligne rouge définit un secuil d’oscillation (0,3 mm) li¢ a P’apparition des évenements
respiratoires obstructifs.
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FIGURE 4 | Diaphragm EMG { EMG-d) activity and mandibular movements (MM) amplitudes among normal sleep and sleep breathing disorders. Tukey boxplots
represent the median, interquartile ranges, minimum, and maximum values of EMG-d activity (gray) and MM amplitude (black) during normal and five types of sleep
dizordered breathing. Events ranking was based on median values of MM and EMG-d amplitudes. Numerical values of these medians are presented in e-Table 52 in
Supplementary Material (Online Supplement). The pairwise quantile companson using Hamel-Davis method indicates significant differences in median, lower, and
upper guartiles of both MM and EMG-d amplitudes across the six groups.
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Au cours des travaux de master 2, nous avions utilisé le Brizzy, non pas comme outil de
diagnostic, mais comme un outil expérimental d’étude des mécanismes d’ouverture buccale
sous Pression Positive Continue (99). Dans cet essai qui incluait 34 patients traités par PPC
autopilotée, le Brizzy nous fournissait une mesure continue de 1’0scillation et de 1’abaissement
mandibulaire. A ’occasion d’une analyse secondaire de cette population nous avons couplé
manuellement (horodatage/fréquence) les données du Brizzy (i.e. ouverture et oscillation
mandibulaire) avec les données des machines de PPC autopilotées (i.e. fuites, pression et débit)
(Figure 10). Dans ce travail qui a fait I’objet d’'une communication au congrés du sommeil
(118), notre objectif principal était d’identifier les déterminants de la survenue des fuites non-
intentionnelles sous PPC. Pour ce faire nous avions moyenné et analysé les signaux pour chaque
intervalle de 10 secondes d’enregistrement. La variable « présence de fuite oui vs non » a
I’intervalle (t) était modélisée en fonction des variables explicatives a I’intervalle (t-1)
(pression, ouverture buccale, position, oscillation mandibulaire, micro-éveil apprécié par un
mouvement mandibulaire brutal). Nous mettions en évidence que le risque de fuite était associé
a I’ouverture buccale indépendamment du type de masque utilisé. Cependant, le travail de
couplage manuel était laborieux et la synchronisation temporelle parfois inexacte. De plus, cette
analyse manquait de puissance et I’enregistrement du sommeil des patients était une simple
polygraphie de type 4. Suite a cette analyse (preuve de concept), en partenariat avec 1’équipe
du Dr Martinot, nous avons procéder a 1’enregistrement de 74 patients en suivant la méme
méthodologie. Cependant, cette fois les signaux du brizzy (ouverture et oscillation
mandibulaire), ceux de la machine de PPC autopilotée (pression, débit et fuites non-
intentionnelles) et ceux de la polysomnographie étaient automatiquement synchronisés entre
eux au fur et a mesure de ’enregistrement. Un seul fichier par patient, contenant toutes les
données de I’enregistrement était disponible a I’issue de la nuit. C’est 1’objet de 1’étude

suivante.
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Figure 10. Exemple d’une séquence d’un enregistrement ou sont couplés et synchronysés
manuellement les fuites, la pression, le débit (données machines) et le comportement

mandibulaire (Brizzy).

Emergence de la fuite (fleche rouge) « en miroir » a mesure que la bouche s’ouvre (fléche
bleue). Ici plus I’abaissement est négatif, plus la bouche est ouverte. Cet événement coincide
avec I’effort respiratoire caractérisé ici par I’importante amplitude de 1’oscillation mandibulaire
(fleches jaunes). La refermeture buccale met fin a la fuite (fleche verte).
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DETERMINANTS OF UNINTENTIONAL LEAKS DURING CPAP TREATMENT
IN OSA

M Lebret, N Arnol, JB Martinot, L Lambert, R Tamisier, JL Pépin et JB Borel
Chest 2018 ; 153(4) :834-842

e Online supplement (Annexe 6)
e Editorial associé : Genta and Lorenzi-Filho. Chest 2018 (Annexe 7)

Introduction : les fuites intentionnelles qui apparaissent autour du masque ou par la bouche
peuvent diminuer 1’observance a la PPC voir mener a son abandon. Les facteurs a I’origine de
I’apparition de ces fuites au cours du sommeil sont peu ou mal identifiés, et notamment les

facteurs évolutifs au cours de la nuit.

Objectifs : le premier objectif était d’identifier les facteurs déterminants des fuites non
intentionnelles au cours d’une nuit de sommeil, dans une population de patients atteints d’un
SAOS et traité par PPC. Le second objectif consistait a déterminer 1I’impact du type de masque

sur les fuites non-intentionnelles.

Méthodes : Soixante-quatorze polysomnographies (PSG) de patient SAQOS traités par PPC
autopilotée ont été analysées. (23 femmes ; 56+13 ans ; IMC 32,9 kg/m? (range, 29.0-38,0
kg/m?)). La pression de traitement, le débit respiratoire du patient et les fuites étaient
enregistrées et extraits de la PPC. Le comportement mandibulaire (ouverture buccale et
oscillation mandibulaire) était mesuré grace a un capteur électromagnétique. Le sommeil était
lu et les évenements respiratoires cotés, puis chaque enregistrement était découpé en intervalles
successifs de 10 secondes. Les variables continues étaient moyennées pour chaque intervalle
de 10 secondes dans le but d’obtenir une seule valeur par intervalle. Les variables catégorielles
(position et stade de sommeil) et les variables dichotomiques (présence d’un événement
respiratoire, d’une fuite et/ou d’un micro-éveil) étaient également rapportées pour chaque

intervalle. Des modéles de régressions conditionnels univariés et mutlivariés permettaient de
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modeéliser le risque de fuite non-intentionnelle (variable indépendante) a I’intervalle « T », basé
sur les variables présentes a ’intervalle « T-1» (variables dépendantes). Une analyse de

sensibilité en fonction du type de masque utilisé a ensuite été réalisée.

Résultats : en analyses univariées, I’ouverture buccale (supéricure a la médiane de la
nuit par patient), le niveau de pression de la PPC (supérieure a la médiane de la nuit par patient),
la position du sujet (autre que sur le dos) et le sommeil paradoxal étaient associés a une
augmentation du risque de fuite non-intentionnelle. Le micro-éveil diminuait ce risque. En
analyse multivariée, les mémes variables étaient indépendamment associées a 1’augmentation
du risque de fuites non-intentionnelles. L’analyse de sensibilité par masque montrait que le
masque naso-buccal réduisait le risque de fuite non-intentionnelle en cas d’ouverture buccale

(plus importante que la médiane de la nuit par patient) et de sommeil paradoxal.

Conclusion : une ouverture buccale élevée (supérieure a la médiane de la nuit), un
niveau de pression continue important (supérieur a la médiane de la nuit), la position du sujet
pendant son sommeil (autre que sur le dos) et le sommeil paradoxal étaient des facteurs qui
contribuaient indépendamment a 1’émergence de fuites non-intentionnelles. Le masque naso-
buccal réduisait les fuites non-intentionnelles en cas d’ouverture buccale importante ou pendant

le sommeil paradoxal.
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BACKGROUND: Unintentional leakage from the mouth or around the mask may lead to
cessation of CPAP treatment; however, the causes of unintentional leaks are poorly under-
stood. The objectives of this study were (1) to identify determining factors of unintentional
leakage and (2) to determine the effect of the type of mask (nasal/oronasal) used on unin-
tentional leakage.

METHODS: Seventy-four polysomnograms from patients with OSA syndrome treated with
auto-CPAP were analyzed (23 women; 56 =+ 13 years; BMI, 32.9 kg/m’ (range, 29.0-38.0 kg/
m®). Polysomnographic recordings were obtained under auto-CPAP, and mandibular
behavior was measured with a magnetic sensor. After sleep and respiratory scoring, poly-
somnographic signals were computed as mean values over nonoverlapping 10-s intervals.
The presence/absence of unintentional leakage was dichotomized for each 10-s interval (yes/
no). Univariate and multivariate conditional regression models estimated the risk of unin-
tentional leaks during an interval “T” based on the explanatory variables from the previous
interval “T-1.” A sensitivity analysis for the type of mask was then conducted.

RESULTS: The univariate analysis showed that mandibular lowering (mouth opening), a high
level of CPAP, body position (other than supine), and rapid eye movement (REM) sleep
increased the risk of unintentional leaks and microarousal decreased it. In the multivariate
analysis, the same variables remained independently associated with an increased risk of
unintentional leakage. The sensitivity analysis showed that oronasal masks reduced the risk of
unintentional leaks in cases of mouth opening and REM sleep.
concLusions: Mouth opening, CPAP level, sleep position, and REM sleep independently
contribute to unintentional leakage. These results provide a strong rationale for the definition
of phenotypes and the individual management of leaks during CPAP treatment.
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CPAP is the first-line treatment for moderate to severe
OSA syndrome.' Although adherence to CPAP is crucial
to improve symptoms” and prevent cardiometabolic
consequences," ° > 50% of patients discontinue or
comply poorly with the treatment over the long term
(< 4 h/night).”” Although the causes of CPAP cessation
are multifactorial,”” unintentional leakage from the
mouth or around the mask is common with CPAP
therapy and may contribute to nonadherence to
treatment.'™'" However, the causes of unintentional
leaks are poorly understood.

Technological innovations are constantly being
developed to improve the sealing of interfaces (eg, shape
of mask, different breathing routes, materials, ergonomic
straps, rotating elbows, lighter masks) to reduce
unintentional leakage. Likewise, accessories such as chin
straps and heated humidification systems have also been
reported to limit the magnitude of unintentional
leakage'*'" and its consequences.'"'® However, some
unexpected effects have been found. For instance,
oronasal masks are usually proposed to reduce mouth-
related leakagew; however, they have paradoxically been
found to be associated with a higher magnitude of
unintentional leakage than found with nasal masks.'”
Thus technological improvements may not actually
overcome the problem of unintentional leakage. Robust

methods to identify the determining factors of
unintentional leakage are required before taking any
action.

The determining factors of an unintentional leak can be
split into two categories: (1) patient-related factors, such
as facial or pharyngeal anatomy,'® age,'”"” BMI,""*' and
concomitant comorbidities (eg, COPD)”* that cannot be
changed and (2) factors that evolve overnight such as
sleep stage, body position, and mouth opening, which
can be altered. The frequent loss of tonic activity of the
masseters” " contributes to a progressive increase in
mouth opening while sleep deepens,”””" favoring
unintentional leaks during CPAP. Although there are no
robust data to demonstrate that sleep position affects
mouth opening,”™*” different body positions might
impact unintentional leakage by displacing the mask and
changing upper airway resistance.

The aim of this study was to identify the determining
factors of unintentional leakage throughout a whole
night of CPAP treatment. We used objective
measurements of unintentional leakage and mandibular
movement to phenotype unintentional leaks using an
innovative data analysis. The secondary aim was to
investigate whether the type of mask (nasal vs oronasal)
influences the determining factors.

Methods

Centralized analysis of polysomnographic recordings was
performed during auto-CPAP with a magnetic movement sensor
to measure mandibular behavior, The study was approved by
the local ethical committee (Institutional Review Board No.
00004890).

Data Collection

Between July 2015 and October 2015, consecutive adult patients
diagnosed with moderate to severe OSA syndrome (apnea-
hypopnea index [AHI] > 15/h) who attended in-laboratory
polysomnography (PSG) under CPAP were included (Saint
Elisabeth Namur clinic, Liége Belgium). In Belgium, after OSA
syndrome is diagnosed, in-laboratory PSG during CPAP is
required to demonstrate treatment efficacy in order for the
social security system to reimburse the treatment. In practice,
patients who are prescribed CPAP are initiated with auto-CPAP
devices at home a few weeks before in-laboratory PSG under
CPAP.

Medical history, anthropometric data, and OSA syndrome severity
were collected from patients’ medical charts at the time of
diagnosis of OSA syndrome. The Epworth Sleepiness Scale and a
self-reported evaluation of nasal obstruction and mouth dryness
(visual numeric scale: 1 = absence of symptoms to 5 =severe
symptoms) were performed prior to the in-laboratory PSG
under CPAP. The type of mask used during CPAP titration was
documented.

chestjournal.org

Raw polysomnographic data under auto-CPAP were extracted in a
European Data File format for subsequent transformation and
analysis (see details further on and Fig 1).

Polysomnographic Features

PSG (B3iP, Medatec) was performed with the same auto-CPAP ($9
Autoset, RESMED). During PSG, patients used their own masks
(nasal or oronasal mask). The parameters monitored included
electroencephalography  (Fz-A+,Cz-A+, Pz-A4), right and
left electrooculography, — submental  electromyography,  tibial
electromyography, and chest and abdominal wall motion by
respiratory inductance plethysmography (SleepSense S.L.P. Inc);
airflow, CPAP level, and unintentional leakage were obtained from
the CPAP device; and arterial oxygen saturation was measured by a
digital oximeter that displayed the pulse waveform (Nonin, Nonin
Medical).

A midsagittal mandibular magnetic movement sensor (Brizzy
Nomics) was used to measure the distance in millimeters between
two parallel coupled resonant circuits placed on the forechead and
the chin (Fig 1).°* The transmitter generates a pulsed magnetic
wave of low energy at 10 Hz. The change in the magnetic field is
inversely related to the cube of the distance between the chin and
forehead probes. The resolution of the measurement was 0.1 mm,
This mandibular movement sensor was connected to an electronic
module before being transmitted to the polysomnographic record.

The mandibular movement signal was automatically analyzed using
mathematical morphology to identify oscillations relating to
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respiration (0.15-0.5Hz). The inspiratory and expiratory peaks were
identified, and the corresponding lower and upper envelope signals
were constructed by joining these peaks using linear interpolation
(e-Fig 1). The difference between these two envelope signals
defined the peak-to-peak amplitude of the oscillations. Mandibular
oscillations have been shown to be a reliable marker of respiratory
effort.” The sum of the two envelope signals divided by two (e,
the mean values of corresponding upper and lower envelope
samples) defined the baseline of the signal, which constituted the
mandibular lowering: the more negative the signal, the lower the
mandibular position and the greater the mouth opening.

PSG scoring was performed manually by two readers (S. D., V. C.)
according to standard criteria.’” A minimum 4-hour duration with a
good quality signal was required.
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Signal Processing and Data Management

Figure 1 shows the procedure for signal processing and analysis.
Continuous signals (mouth opening, mandibular oscillations,
unintentional leakage, and CPAP level) were down-sampled from
500 to 10 samples/s using a 4.4-Hz frequency cutoff low-pass anti-
aliasing finite impulse response filter. They were then computed as
mean values over nonoverlapping 10-s intervals. Categorical data
(sleep position and sleep stage), as well as dichotomous data
(presence of respiratory events or microarousals, or both: yes/no),
were also reported for intervals of 10 s. Finally, for each patient,
PSG recordings were summarized in a data file that included eight
variables of interest (1) mouth opening, (2) mandibular
oscillations, (3) unintentional leakage, (4) CPAP level, (5) body
position, (6) sleep stage, (7) occurrence of respiratory events (yes/
no), and (8) microarousals (yes/no); a single value was analyzed
for each variable for every consecutive 10-s interval. Each
mandibular movement signal was inspected visually to remove
false or noncontributive information. The main reasons for
discarding signals were awake period, sleep without CPAP, and
aberrant mandibular movements owing to sensor misplacement.
These periods of sleep were removed from the final file before the
statistical analysis.

Statistical Analysis

Data were analyzed using SAS software, version 9.4 (SAS Institute).
Continuous data were expressed as means (SD) when normally
distributed and medians (interquartile range) when not normally
distributed; categorical data were expressed as percentages.

First Study Objective

Univariate conditional regression models (one strata per patient)
were used to estimate the risk of leakage during a “T interval”
using the following variables predefined from the previous interval
(“T-17):  mouth opening (mandibular lowering), mandibular
oscillations, CPAP level, body position, sleep stage, respiratory
event and microarousal (Fig 1). Since there are no reports of a
clinically significant threshold of unintentional leakage in the
literature, the presence of unintentional leakage in an interval was
classified in a dichotomous manner (yes or no: > 0 L/min or = 0
L/min). A subanalysis was also carried out using the thresholds
recommended by the manufacturer for unintentional leaks (= 24
L/min or < 24 L/min for nasal masks and = 36 L/min or < 36 L/
min for oronasal masks).” Continuous variables were
dichotomized to the median values (median values were
individualized for every patient), except mandibular oscillation for
which a threshold value of 0.3 mm was chosen.”” All variables that
were significant in the univariate analysis were then entered into a
multivariate conditional regression model.

Secondary Study Objective

The secondary objective was to investigate if the mask type influenced
the risk of unintentional leakage. A sensitivity analysis was performed
on the type of mask in the first multivariate model (with a threshold of
leakage: yes or no, > 0 L/min or = 0L/min).

Finally a Mann-Whitney test was used to compare the proportion of
time spent with unintentional leaks during the night between both
interfaces.

Sample Size Estimation

No previous data from which sample size could be calculated were
found. We therefore aimed to include 15 to 20 patients with
oronasal masks (sample size equivalent to previous studies
comparing different types of masks'’). Considering that about
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25% of patients use oronasal masks’, we estimated that at least 70
consecutive patients would need to be included in the analysis.

Other Analyses

The characteristics of the patients with nasal masks vs those with
oronasal masks (Tables 1 and 2) as well as the characteristics of the

patients with a high percentage of sleep time with unintentional
leakage vs a low percentage of sleep time with unintentional leakage
(e-Table 1) were compared using a Student unpaired t test for
continuous variables with a normal distribution, a Mann-Whitney U
test for other continuous variables, and a .xz test for discrete variables
(or a Fisher exact test when expected counts were greater than five).

Results

Over a 4-month period, 89 consecutive adult patients
underwent full in-laboratory PSG under auto-CPAP.
Ten recordings could not be used because of technical
problems (eight due to failure of the mandibular signal
and two due to failure of electroencephalography),
four polysomnographic studies were carried out under
fixed pressure and one was carried out in a bilevel
mode; thus 74 polysomnographic recordings were
analyzed.

Patient Characteristics and Treatment Parameters

Patient characteristics are presented in Table 1 and
treatment parameters during the PSG can be seen in
Table 2. The sample studied was representative of usual
OSA syndrome groups treated with auto-CPAP.

Variables Associated With Unintentional Leak

Table 3 shows the factors associated with the presence of
unintentional leakage during sleep in the univariate
analysis. Mouth opening, CPAP level, body position,

TABLE 1 | Patient Characteristics

and rapid eye movement (REM) sleep were significantly
associated with an increased risk of unintentional
leakage during sleep. Microarousals were associated with
a decreased risk of unintentional leakage. In the
multivariate analysis (Table 4), the same variables
remained independently associated with an increased
risk of unintentional leakage. Microarousals were
independently associated with a decreased risk of
unintentional leakage.

Comparison of the main characteristics of the patients
who had a high vs low percentage of sleep time with
unintentional leakage (defined as = 53.9% or < 53.9%,
respectively, corresponding to the median percentage of
sleep time with unintentional leaks) revealed that
patients with a higher percentage of sleep time with
unintentional leakage were older. No other factors
differed between these two groups (e-Table 1).

The results of the subanalyses based on the
manufacturer’s recommended thresholds for
unintentional leakage are shown in e-Tables 2 and 3.

Variable All Patients (N = 74)" Oronasal Mask Group (n = 14) Nasal Mask Group (n = 58) P Value
Anthropometric data
Age, y 55.8 + 13.0 51.7 £ 13.3 56.9 £ 13.3 .20
Sex, female, % 31 50 28 11
BMI, kg/m? 32.9(29.0-38.0) 37.8 (32.9-4.3) 32.5(28.4-37.3) .016
Current smoker or ex-smoker, % 8 0 10 .57
Sleep apnea severity at diagnosis
AHI (No./h) at diagnosis 44,3 (25.9-61.8) 45.7 (24.9-63.8) 44.4 (29.4-6.2) .80
Epworth Sleepiness Scale, 1-24 12+5 13+5 12+5 .50
Nasal obstruction, 1-5 2(1-3) 3(2-5) 2(1-3) .042
Mouth dryness, 1-5 2(1-3) 2(2-4) 2(1-3) .20
Comorbidity
Treated for hypertension, % 41 58 36 .15
Treated for diabetes, % 14 33 9 .05
Treated for hypercholesterolemia, % 33 50 27 17
Treated with inhaled pulmeonary 9 25 4 .06
drugs agents, %
Treated with psychoactive drugs, % 24 25 24 .99

Means + SD are provided for normally distributed variables; Medians (quartile 1-quartile 3) are provided for variables that are not normally distributed.

“Mask type from two patients was missing.
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TABLE 2 | Sleep and Treatment Parameters

Qronasal Mask Group

Variable All Patients (N = 74)" (n =14) Nasal Mask Group (n = 58) P Value
TST, min 433.6 + 96.6 440.7 + 59.0 434.1 + 104.8 .75
Stages 1 and 2, % TST 58.3 + 14.7 59.8 +12.5 58.0 £ 15.1 .68
Stages 3 and 4, % TST 24.1 +11.7 20.9 + 10.5 246 +11.9 .29
REM, % TST 17.6 + 7.9 19.3+ 6.7 17.4 £ 8.2 42
Arousal index, n/h 24.3 (15.4-35.1) 23.7 (16.9-32.4) 24.3 (14.3-38.5) .99
AHI, events/h 11.5 (5.0-19.2) 17.5(8.7-22.2) 10.3 (4.5-16.7) 19
Supine position, % TST 66.7 (39.5-95.5) 63.6 (36.7-81.3) 67.5 (40.4-96.6) .59
Mean CPAP pressure, cm H>0 8.5+ 2.6 894+ 2.8 85+2.6 .65
Unintentional leakage, 0.5 (0.0-4.2) 0.6 (0.0-2.9) 0.5 (0.0-4.9) .89

median/patient, L/min
Mouth opening (mm) -13.1 (-16.9 to 8.3) -16.3 (-18.7 to14.2) -11.3(-16.2t0 6.7) .04

median/patient

Means + SD are provided for normally distributed variables; Medians (quartile 1; quartile 3) are provided for variables that did not have a normal dis-
tribution. AHI = apnea-hypopnea index; REM = rapid eye movement; TST = total sleep time.

Mask type from two patients was missing.

Mouth opening, CPAP pressure, and REM sleep
remained significantly associated with an increased
risk of unintentional leakage using these thresholds.
Microarousals were associated with a decreased risk of
unintentional leakage. In contrast, the presence of a
residual event at T-1 became associated with an
increased risk of unintentional leakage. Mandibular
oscillation (= 0.3 mm) was associated with a reduced
risk of unintentional leakage. Time spent with
unintentional leakage due to mouth opening using the
thresholds of 24 L/min and 36 L/min for nasal and
oronasal masks, respectively, are shown in e-Figure 2.

Impact of the Type of Mask on

Unintentional Leakage

Figure 2 shows the distribution of time spent with
unintentional leakage during sleep according to the type
of mask. Of the total group, 28.4% had a low percentage
of sleep time with unintentional leakage (0%-24% of total

TABLE 3 | Univariate Conditional Regression Analysis

sleep time), and 29.7% had a high percentage of sleep
time with unintentional leakage (75%-100% of total sleep
time). The time spent with unintentional leakage did not
differ between the two mask types (P = .67). Figure 2B
depicts the time spent with unintentional leakage with
respect to mouth opening for each type of mask.

Figure 3 displays the sensitivity analysis performed in

the multivariate model for the type of mask (nasal and
oronasal). Oronasal masks were associated with a lower
risk of unintentional leakage in cases of mouth opening
(mandibular lowering less than or equal to median value
per patient) and REM sleep compared with nasal masks.

Discussion

The issue of unintentional leakage during CPAP
treatment has mainly been considered as a technological
challenge to be resolved. This study is original because it
involved the objective measurement of determining

Predictive Variables From Interval T-1 OR 95% (I P Value

Mouth opening® = median vs > median/ 1.46 1.42-1.49 < ,0001
patient, mm

Mean CPAP pressure, = median vs < median/ 2.41 2.35-2.47 < ,0001
patient, cm H,0

Body position during sleep, other vs supine 1.28 1.24-1.32 < ,0001

Sleep stage, REM vs other 2.83 2.74-2.93 < .0001

Microarousal, yes vs no 0.68 0.65-0.71 < .0001

Mandibular oscillation, = 0.3 vs < 0.3, mm 0.99 0.96-1.03 71

Respiratory event, yes vs no 1.01 0.96-1.07 .65

“Mandibular lowering.
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TABLE 4 | Multivariate Conditional Regression Analysis

Predictive Variables From Interval T-1 OR 95% CI PValue

Mouth opening,® = median vs > 1.41 1.38-1.45 < .0001
median/patient, mm

Mean CPAP pressure, = median 2.21 2.15-2.27 < .0001
vs < median/patient, cm H;O

Body position during sleep, 1.50 1.45-1.55 < .0001
other vs supine

Sleep stage, REM vs other 2.23 2.15-2.30 < .0001

Microarousal, yes vs no 0.67 0.64-0.7 < .0001

“Mandibular lowering.

factors of unintentional leakage. The strengths of the study
are the use of a novel methodology to characterize and
analyze the overnight determinants of unintentional
leakage. The results identified mouth opening, CPAP
level, nonsupine position, and REM sleep as determining
factors. This is the first study, to our knowledge, to identify
the specific situations during which unintentional leakage
was reduced by use of an oronasal mask (ie, mouth
opening and REM sleep). These results will be useful for
clinicians to propose individualized management
strategies to reduce this frequent adverse effect of CPAP,
which should improve adherence to treatment.

Mouth opening is widely identified by clinicians as a
cause of unintentional leakage. Mouth opening can be
associated with a loss of tonic activity of the masseter
muscles from sleep onset to deep sleep (“passive
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persistent inspiratory resistance during obstructive
events.””"” During an obstructive event, it is likely that
the suprahyoid muscles (mylohyoid and geniohyoid)****
are recruited, leading to progressive mouth opening. We
expected that an increase in respiratory effort would
increase the risk of unintentional leakage; however, the
results did not demonstrate any association between
mandibular oscillations > 0.3 mm (a surrogate marker
of increased respiratory effort) and unintentional
leakage. The 0.3-mm threshold has mainly been
reported for children and during diagnostic sleep
studies; however, it may be not sensitive enough in adult
patients using CPAP.”” However, microarousal, which is
mainly a consequence of persistent respiratory
effort,”*” reduced the risk of unintentional leakage
when upper airway resistance was normalized. It could
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be hypothesized that a significant respiratory effort
would progressively open the mouth, creating
unintentional leakage and that the subsequent effort-
related microarousal would promptly reduce
unintentional leakage as a result of mouth closure.”

Previous investigations have studied the relationship
between mouth opening and body position, showing that
mouth opening was influenced more by sleep stage than by
body position.”* > In the present study, lateral and prone
positions were found to increase the risk of unintentional
leakage, probably because of mask displacement or traction
on the CPAP tube in these positions. Nasal obstruction may
also be an independent determining factor of mouth
opening™® that can lead to the use of an oronasal mask. In
the present study, nasal obstruction (assessed using a visual
numeric scale) and mouth opening were significantly
greater in patients who used an oronasal mask. Moreover,
the oronasal mask itself may promote mouth opening by
displacing the jaw bacloward and downward.”

The specific indications for oronasal masks are still
debated.” """
equivalence between oronasal and nasal masks except
for the specific situations of mouth opening and REM
sleep, in which the sensitivity analysis demonstrated
fewer leaks with oronasal interfaces. This suggests that
oronasal masks could be an effective solution to reduce

 The present study showed an overall

unintentional leaks in such cases.
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This study has several limitations. First, unintentional
leakage was dichotomized as yes or no over 10-s
intervals, with no consideration of leak severity. The
cutoff (> 0 L/min) to define air leakage was arbitrary. It
could be argued that a leak of 40 L/min is clinically
different from one of 3 L/min; however, a valid
threshold above which leak becomes clinically relevant
has not yet been determined.'””" Repeating the analysis
using the manufacturer’s recommended thresholds,
only a subgroup of patients have been included in the
analyses: 36 patients had unintentional leakage

values greater than these thresholds. The results were
concordant with the analysis using a threshold

= 0 L/min for mouth opening, CPAP pressure, REM
sleep, and microarousals. However, the presence of a
residual event at T-1 became associated with an
increased risk of unintentional leakage. This could be
explained by the fact that during an obstructive event,
the mouth opens progressively.”****" Mandibular
oscillation (= 0.3 mm) was associated with a reduced
risk of unintentional leakage. As already discussed, the
threshold may not be sensitive enough and needs to be
investigated. These exploratory analyses and results
should therefore be interpreted with caution and
eventually revised when a clinically relevant leakage
threshold is clearly identified by the community of
physicians and researchers. Second, the magnitude of
leakage was directly obtained from the CPAP device;
however, the error in leak estimation by CPAP devices is
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currently not known."” This may have led to some false-
positive and false-negative 10-s intervals.

Third, leakage from the mouth can occur through a very
small opening, whereas no leakage may occur with a
widely open mouth. In addition, air leaks often come
from the mask itself, particularly an oronasal mask. The
lack of a direct measurement of oral flow prevented any
distinction being made between leakage from the mouth
and leakage from the mask. However, as is very obvious
in Figure 2B, the greater the mouth opening with a nasal
mask, the higher the percentage of sleep time with
unintentional leakage.

Finally, older age was the only factor associated with a
higher percentage of sleep time with unintentional
leakage. The present data do not allow a “phenotype of
patients at risk of unintentional leakage” to be clearly

identified; specific studies including larger samples are
needed to address this important issue.'”

Conclusions

This study provides an innovative method for
characterizing the determining factors of unintentional
leakage in patients with OSA syndrome treated with
CPAP. Systematic measurement of mandibular
movements during sleep studies using CPAP could
identify the specific factors responsible for unintentional
leakage in each individual patient, thus allowing
appropriate corrective measures to be proposed. Further
studies are needed to prospectively validate this model.
Interventional trials are also necessary to validate the
clinical relevance of individualized management of
unintentional leaks based on this model.
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PUBLICATION N°3 : LE MODE DE PRESSION POSITIVE CONTINUE (AUTOPILOTE
ET FIXE) IMPACTE-T-IL LE NIVEAU DE FUITES CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS
D'UN SAOS?

Prérequis : dans notre revue systématique, parmi les six études randomisées et
contr6lées qui comparaient la PPC autopilotée (PPC-auto) a la PPC fixe (PPC-fixe) et qui
rapportaient les fuites (119-124), quatre ne montraient aucune influence significative du mode
sur les fuites (120,121,123,124) et un seul essai rapportait des fuites moins élevées avec la PPC-
auto (122). Cependant, ces études n’étaient pas congus pour répondre spécifiquement a cette
question et la terminologie et la méthode de mesure des fuites utilisées étaient hétérogenes

(Tableau 1).

Dernierement, dans une étude randomisée contrélée, Pépin et al. ont comparé 1’impact
de la PPC-auto vs PPC-fixe sur la pression artérielle a quatre mois. Ils montraient que le mode
autopiloté était moins efficace pour réduire la pression artérielle diastolique des 24h que le
mode fixe (différence inter-groupes : -1,4 mmHg (95% CI-2,7 - -0,01) ; p = 0,048) (125). Les
variations de pression qui caractérisent la PPC-auto peuvent engendrer des micro éveils (126),
une diminution de la qualité du sommeil (127) et une activation autonomique (128). Les fuites
non-intentionnelles sont aussi a I’origine d’une diminution de la qualité de sommeil et d’une
augmentation des micro-éveils (96,97). Par conséquent, les fuites pouvaient étre un facteur
explicatif de la moins bonne correction de la pression artérielle observée dans le groupe PPC-
auto de cette étude. Pour répondre a cette question, nous avons réalisé une analyse ancillaire de

I’étude de Pépin et al.

74



ITABLE 2 | Studies Reporting Unintentional Leak Between Automatic-CPAP Mode and Fixed-CPAP

Difference Reported in
Sample Study Design and Leaks Related tc Unintzntional Leak

Study/Year Primary Oojective Population Size: Intervention Key Findings CPAP Modes Between Modes

Teschler To test whether APAP Mean age: 52 + 2 y 10/10 RCT, double- The AHI reduction No difference 10 + 3 (APAP) vs
etal'’/ produce the same Mean BMI: 33.8 + 1.3 blinded, with APAP was between 13 + 3 (fixed-
2000 reduction in AHI as kg/m? crossover maintained after 2 autematic- CPAP) (time

conventional manually Male sex: 100% APAP vs fixed- mo of treatment and CPAP and spent with mask-
titrated fixed-CPAP AHI: >20/h CPAP was comparable to fixed-CPAP on with leak
CPAP-naive OSA Time frame: 2 x that seen during regarding > 0.4 L/min)
syndrome 2 mo fixed-CPAP leaks

Hukins*®/ To compare compliance and Mean age: from 49 + 58/46 | RCT, crossover No significant Significantly 0.23 £ 0.15

2004 treatment response 125yto51 + 119y APAP vs fixed- difference in less leak with (APAP) vs 0.43
between fixed-CPAP and Mean BMI: from 34.3 + CPAP compliance between automatic- + 0.42 (fixed-
APAP, and to develop 6.3yto358+6.7 Time frame: 2 = treatment modes CPAP CPAP) (95th
selection criteria for the kg/m? 2 mo compared percentile leak
use of APAP Male sex: 87% with fixed- in L/s)
Mean AHI: from 49.3 + CPAP
12.5/hto 51.0 + (P < .001)
11.9/h
CPAP-naive OSA
syndrome
West et al™/ | To establish whether Median (5th/95th 98/80 | RCT, double- No significant No difference 0.3 (0/1.5) (APAP)
2006 sleepiness, blood centile) age: from blinded difference between between vs 0.3 (0/0.7)

pressure, self-reported 43 (33.5/60) y to 48 APAP vs APAP the three groups groups (APAP then

health status, or CPAP (33/66.6) y titration (then regarding the regarding fixed-CPAP) vs

usage were different Median BMI: ND switched to clinical outcomes leaks 0.3 (0/0.7)

regarding three different Male sex: 85% fixed-CPAP at measures (fixed-CPAP)

methods of titration, Mean AHI: ND DAY 7) vs (median

including automatic-CPAP CPAP-naive OSA fixed-CPAP (5th/95th

syndrome centile) of 95th

percentile leak
in L/s)

Galetke To compare the effect of Mean age: 55.5 £ 8.6y 20/20 | RCT, single- APAP is as affective as | No difference 25 + 49 (APAP) vs
etal*’/ APAP and fixed-CPAP on Mean BMI: 29.3 + 4.1 blinded, fixed-CPAP between 31 = 57 (fixed-
2008 treatment efficacy and kg/m? crossover autoratic- CPAP) (mean

adherence based on an Male sex: 80% APAP vs fixed- CPAP and leakage time
analysis of pressure and Mean AHI: 32.9 + CPAP fixed-CPAP per night in
mask leakage 19.1/h Time frame: regarding min/night)
CPAP-naive OSA 2 x 8 wk leaks
syndrome

Damjanovic To test whether an intensive Mean Age: 57 + 12 100/78 | RCT Intensive support can No difference 0.29 (0.03) (APAP)
etal*® support during the first years APAP vs fixed- enhance long-term between vs 0.36 (0.04)
2009 6 mo of CPAP can enhance | Mean BMI: 31=+5 kg/m? CPAP (standard adherence autormatic- (fixed-CPAP)

adherence and improve Male sex: 78% support vs The reduction of the CPAP and (mean (95th
clinical outcomes Mean AHI : 43.8+3.6/h intensive AHI appeared to be fixed-CPAP percentile)
compared with standard (Intensive support support) stronger with regarding leakage, in L/s)
support group); 43.6x3.4/h, Time frame: intensive support leaks
(standard support 9 mo
group)
CPAP naive OSA

Bakker To assess the pressure Mean age: 48.8 + 13/12 | RCT, crossover No significant Difference of From 9.4 + 10.9 to
etal®!/ requirement, the residual 112y NM vs ONM vs difference in leak levels 352 +32
2012 AHI, or unintentional leaks | Mean BMI: 37.7 = underchin- pressure delivered between (APAP) vs from

between NM, ONM and 59 kgjrrlZ ONM (CPAP vs between masks CPAP and 15 + 10.8 to
underchin-ONM Male sex: 91.7% automatic- Significant difference APAP not 54.5 +37
Mean AHI: 59.8 + CPAP) in residual AHI in assessed (fixed-CPAP)
28.6/h Time frame: favar of nasal mask (95th percentile
CPAP-naive OSA 2 = 7 nights (P < .002) leak in
syndrome (3 nights NM; L/min)
2 nights ONM;
2 nights
underchin-
ONM)
APAP = automatic CPAP. See Table 1 legend for expansion of cther abbreviations.
“No. at enrallment/final No.
Tableau 1. Tableau issu de la revue systéematique montrant les essais randomisés

contrélés qui rapportent les fuites non-intentionnelles selon le mode de Pression Positive
Continue (autopiloté ou fixe). Les fuites sont rapportées de facon différente entre ces
études. D’aprés Lebret et al., 2017
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COMPARISON OF AUTO- AND FIXED- CONTINUOUS POSITIVE AIRWAY
PRESSURE ON AIR-LEAK IN PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE SLEEP APNOEA:
DATA FROM A RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL.

M Lebret, M Rotty, C Argento, J-L Pépin, R Tamisier, F Arbib, D Jaffuel, N Molinari, et J-C
Borel

Soumis a Journal fo Clinical Sleep Medicine

Indroduction : au cours de I’étude de Pépin et al. la PPC-auto semblait moins efficace
que la PPC fixe pour réduire la pression artérielle diastolique des 24h. Les variations de
pression en PPC-auto pourraient étre responsables d’un taux de fuites plus élevé et donc d’une

dégradation de la qualité du sommeil.

Obijectifs : le premier objectif était de comparer 1’impact du mode de PPC (PPC-auto
vs PPC-fixe) sur les fuites aprés 4 mois de traitement. Comme le masque est étroitement lié a
la problématique des fuites sous PPC, le second objectif consistait a comparer le type de masque

utilisé (naso-buccal ou nasal) selon le mode aprés 4 mois de traitement.

Méthode : cette analyse ancillaire a été réalisée a partir de la base de donnée de 1’étude
AGIR SAS A DOM (125). Cette étude randomisée et controlée en paralléle et double aveugle
avait pour objectif principal d’évaluer I’impact du mode de PPC sur la pression artérielle
systolique mesurée au cabinet par sphygmomanometre, chez des patients porteurs d’'un SAOS
sévere, apres 4 mois de traitement. Le niveau de fuite étaient extrait des rapports machines. Le
masque et la présence d’un humidificateur ou d’une mentonniére étaient extraits des rapports
des visites a quatre mois. Les fuites étaient rapportées de manieres différentes dans la
population car trois marques différentes de PPC étaient utilisées dans chacun des bras de
I’étude. Cela empéchait toute comparaison directe des fuites entre les patients qui utilisaient
des machines différentes. Pour homogénéiser cette variable et la rendre comparable quelle que

soit la machine, les sujets ont été classés en deux groupes : «fuites importantes» si les fuites
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rapportées par la PPC étaient supérieures a la médiane calculée pour la marque de PPC utilisée,

ou a ’inverse «fuites faiblesy.

Résultats : Sur les 322 patients inclus dans 1’étude de Pépin et al., les données a 4 mois
de 269 patients étaient disponibles et ont été analysées. En analyses univariées, le tabagisme
actif, la pression et le masque naso-buccal étaient associés a des « fuites importantes »,
cependant il n’a pas été mis en évidence d’association avec le mode de PPC. En analyse
multivariée, seuls la pression de traitement et le masque naso-buccal restaient indépendamment
associés aux « fuites importantes ». Aucune différence n’était observée sur le type de masque

utilisé selon le mode.

Conclusion : d’apres la méthode d’homogénéisation de la fuite que nous avons utilisée
pour la rendre comparable, le mode de PPC (auto vs fixe) n’influengait ni le risque de fuites, ni
le type de masque. Les fuites étaient associées au niveau de pression de la PPC et au masque
naso-buccal. La mesure et le rapport des fuites doivent étre standardisés entre les constructeurs

pour faciliter leur compréhension par les cliniciens et leur évaluation dans les essais cliniques.
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Abstract (243 words):

Study objectives: auto-CPAP may cause sleep fragmentation due to variations in
pressure and unintentional leaks. The aim of this study was to compare air-leak between fixed-

CPAP and auto-CPAP after 4 months of CPAP treatment.

Methods: ancillary analysis of a randomized, double-blind, parallel, controlled trial
over 4 months, designed to compare the effectiveness of fixed- and auto-CPAP in reducing
blood pressure in newly diagnosed patients with OSA. The following data were extracted from
the CPAP devices: mean and 90th percentile pressure, residual apnea-hypopnea index, mean
CPAP use and amount of leak. Within each arm, patients were also randomly allocated to use
one of the three different brands of devices. Since leak was reported differently for each device,
median leak value was determined for each brand and leaks were classified as ‘large’ (> median)

or ‘small’ (< median).

Results: Data from 269 patients were analyzed. The univariate analysis showed tobacco
consumption, CPAP level and oro-nasal masks were associated with large leaks but not type of
CPAP. The multivariate analysis showed only CPAP level and oro-nasal masks were associated
with large leaks. There were no differences in the types of mask used between fixed- and auto-

CPAP.

Conclusion: There was no effect of type of CPAP on leak or the type of interface used.
We used a method based on the median value to standardize measurements across brands,
however manufacturers must make efforts to standardize reporting of leaks across devices to

aid clinicians as well as researchers.

Key words (3-10): Sleep Apnea, Leaks, Leakage, Automatic CPAP, Auto-adjusting CPAP,
fixed CPAP, CPAP modality, Masks, interfaces.
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Brief summary

Current knowledge/study Rationale:

Auto-CPAP may cause fragmented sleep because of the variations in therapeutic
pressures. Furthermore, owing to these variations in therapeutic pressure unintentional leaks
might be higher with auto- than fixed-CPAP. Leak is a major issue that manufacturers and
home care providers strive to resolve. This study was undertaken to compare leaks between
auto- and fixed-CPAP using an original method of data analysis to compare leak between

different brands of devices.

Study impact:

Risk of leak was not different between auto- and fixed-CPAP. Whatever the type of
CPAP, leak seems mainly related to use of oro-nasal masks and levels of pressure.
Manufacturers should standardize the measurement and reporting of leak to facilitate

assessment and comparison of leak level to aid clinicians and researchers.
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INTRODUCTION

CPARP is the first-line treatment for moderate to severe Obstructive Sleep Apnea (OSA)
Syndrome!2, The most frequently reported side effect of CPAP is leaks®# that cause annoyances
such as mouth dryness and nose congestion®®. The etiology of leaks is multifactorial” and over
the past decades, manufacturers have striven to improve interfaces and CPAP-algorithms in
order to attenuate leaks and reduce mean pressures during sleep. Auto-adjusting CPAP is an
important technological advancement that adapts the positive pressure applied according to
residual obstructive respiratory events (flow limitation or hypopnea/apnea) that are constantly
detected by the device. This has the advantage of maintaining upper airway patency whatever
the body position or sleep stage®. Auto-CPAP was initially used for pressure titration® but is
now largely deployed for long-term CPAP treatment!®. Auto-CPAP has a similar level of
effectiveness as fixed-CPAP in terms of normalization of the Apnea Hypopnea Index (AHI),
with a significantly lower mean pressure applied during the night and a slightly higher rate of

compliance®®.

Disadvantages of auto-CPAP in relation to fixed-CPAP are that the variations in
therapeutic pressures during sleep'?*3 and unintentional leaks'*®> may cause micro-arousals. In
a previous systematic review’, we investigated the impact of CPAP mode (auto- versus fixed-
CPAP) on leak. We found six randomized controlled trials (RCT) that reported data about the
amount of leak from both auto-CPAP and fixed-CPAP, five of which found no difference
between these modes'®!6-1°, However, although they reported that data, the studies were not
specifically designed to address that issue and the sample sizes were small (from 10 to 80

patients).

The primary objective of the present study was therefore to compare the level of leak

between fixed-CPAP and auto-CPAP after 4 months of CPAP treatment. Given the importance
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of the type of mask on air-leak?®?!, and since the influence of the type of CPAP on the type of
mask used has never been assessed, the secondary objective was to compare the proportions of
nasal and oro-nasal masks used in each group. For this purpose we carried out an ancillary
analysis of the AgirSASadom study, a large RTC (n=322) which compared the impact of auto-

adjusting CPAP versus fixed CPAP on blood pressure (BP) in OSAZ,

METHODS
Data source

The database from the AgirSASadom study was used and approval was granted by the
ethics committee, Comité de Protection des Personnes Sud-Est V, Grenoble, France (REC No:
09-AGIR-2) and registered on clinicaltrials.com (NCT01090297). All participants provided
signed informed consent for their participation. The AgirSASadom study was a single-centre,
randomized, double-blind, parallel, controlled trial carried out over 4 months and designed to
compare the effectiveness of fixed- and auto-CPAP in reducing BP in newly diagnosed patients

with OSA. An extensive description of this study can be found elsewhere??.
Participants

Patients with OSA aged 18-80 years for whom CPAP therapy was indicated were

eligible. Patients were recruited from June 2010 and follow-up was completed by October 2012.
Randomization and intervention

Patients who met the eligibility criteria were randomized to receive either fixed- or auto-
CPAP. Within each arm, patients were also randomly allocated to be provided with one of the

three brands of CPAP devices (PHILIPS, WEINMANN and RESMED). All patients were
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initiated to CPAP by experienced nurses who followed the same protocol: all, patients were
systematically fitted with a nasal mask on initiation to CPAP, however an oro-nasal mask could
be provided in case of major difficulty breathing with the nasal mask during a diurnal trial or
during the follow-up. Optimal therapeutic pressure was titrated by one expert researcher based
on the 90™ percentile pressure. In the auto-CPAP group, the minimum width of the window of
pressure variation was 5 cmH20. At the 4-month visit, the type of interface (nasal or oro-nasal),
use of a heated humidifier and use of a chin-strap were documented. The following data were
also extracted from the CPAP devices: mean pressure (cmH20), 90" percentile pressure
(cmH20), residual apnea-hypopnea index (events/h), mean CPAP use (hours/night) and leak.
The different measurements of leak provided by the built-in software of each device are

presented in Table 1.
Data collection and processing

This study involved three different brands of CPAP devices. We were thus faced with
the issue of different definitions and methods of reporting leak between brands (Table 1). In
order to be able to compare levels of leak?®, the median leak value was determined for each
brand and leaks were classified accordingly as ‘large’ (> median) or ‘small’ (< median)

regardless of CPAP mode.

Figure 1 shows the distribution of levels of leak for each brand, with the median values.

Further details regarding these methods are provided in the supplemental file (Table e-1).

Statistical analysis
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The data did not follow a Gaussian distribution therefore continuous data are expressed
as medians and interquartile ranges (IQR). Qualitative parameters (characteristics and type of
interface) were expressed as counts and percentages.

To achieve the first objective: univariate logistic regression models were used to
estimate the association between large leaks and the following variables: age, Body Mass Index,
initial AHI, active smoking, hypertension, diabetes, residual AHI (estimated by CPAP built-in
software), Epworth Sleepiness Scale (ESS), type of mask, chin strap, heated humidifier, CPAP
use, CPAP level and type (fixed vs auto). Then, using a stepwise selection, covariates with a p-
value <0.15 in the univariate analysis were fed into a multivariate model. The OR and 95% ClI
were calculated according to Woolf's method, with an alpha risk of 0.05. The goodness of fit of
this model was assessed using the Hosmer-Lemeshow test.

To achieve the second objective: a Chi-square test was used compare to proportion of

nasal and oro-nasal masks used according to CPAP mode.

Other differences in patient characteristics between fixed- and auto-CPAP were tested
using a Chi-squared test for categorical data and a Mann-Whitney-Wilcoxon test for continuous

data. All statistical analyses were performed with SAS enterprise guide (V.7.1).

Results

Of the 276 patients included in the per-protocol analysis of the AgirSASadom study,
leak data were missing for 7 and thus they were excluded from the analysis (n=4 in the auto-
CPAP group); data from 269 patients were therefore included in the analysis (Fig. 2). Data
regarding anthropometric characteristics, comorbidities, treatment parameters and sleep apnea

severity at diagnosis are presented in Table 2.
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Determining factors associated with large leaks

In the univariate analysis, active smoking, mean pressure level and use of an oro-nasal
mask were positively associated with the risk of large leaks in the whole population (Table 3).
Type of CPAP was not associated with a risk of large leaks (primary objective). In the
multivariate analysis, use of an oro-nasal mask and mean pressure level remained independently

associated with an increased risk of large leaks.
Use of nasal versus oro-nasal masks according to type of CPAP

Table 4 shows the comparison of CPAP and interface-related parameters between
patients with auto- and fixed-CPAP after 4 months of treatment. There was no significant
difference in the type of mask, use of a chin strap or heating humidifier between groups. Mean

pressure level was significantly higher in the fixed-CPAP group.

Discussion

This is one of the largest studies to compare type of CPAP (fixed vs auto) on leaks. The
results showed there was no association between the type of CPAP and the risk of large leaks.
Leak was mainly dependent on the type of interface and mean pressure, irrespective of the type

of CPAP.

To our knowledge this is the first study to evaluate the impact of type of CPAP on leak
across different brands of devices. We thus had to overcome the issues relating to the different
methods of defining and reporting of leak between manufacturers, which prevented direct
comparison of data. Moreover, this is confusing in routine clinical practice?®. The “acceptable”
leak-thresholds proposed by manufacturers are arbitrary and are not related to clinical

outcomes. Moreover, the amount of leak required to affect the effectiveness of CPAP therapy
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and patient compliance remain unknown?3, We thus proposed a method to compare leak data
from different brands of CPAP devices, using the median leak-value as a threshold to determine
large and small leaks for each brand. Another solution might have been to analyze the extreme
values, which may also have been more clinically meaningful. However this would have meant
using only the data from patients with extreme leak values, and would have reduced the size of

the sample analyzed.

The fact that auto-CPAP was not associated with larger leaks confirms the results of
other studies that involved smaller samples’. Although those studies were not specifically
designed to address the issue of leak, no differences in leak were found between fixed- and
auto-CPAP, despite lower median pressures delivered by auto-CPAP (7). The present analysis
also showed that the type of CPAP did not influence mask selection. Therefore, neither leaks
nor interfaces contributed to the difference in 24h diastolic blood pressure between auto-

adjusting and fixed CPAP found in the study by Pépin et al.?.

This study highlighted some factors related to leak. First, the level of pressure was
positively associated with a risk of large leaks. This is well known by clinicians and concordant
with our previous results that identified high levels of CPAP as an independent factor relating
to unintentional leak?*; this reinforces the validity of the method used in the present study to
analyze leak. Second, the oro-nasal mask was also an independent contributor to leak. The
ability of oro-nasal masks to control unintentional leaks remains controversial”?* despite the
fact several previous studies comparing oro-nasal versus nasal interfaces showed larger leaks
with oro-nasal masks!®2%:2526  Although in clinical practice they are commonly fitted to
overcome suspected mouth-leakage, our results highlighted that oro-nasal masks may not be an

effective strategy to reduce leak in the overall population.
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Finally, active smoking was significantly linked to leak rate in the univariate analyses.
This interesting result is likely due to the higher level of nasal resistance caused by the increase
in inflammatory response with tobacco consumption?’?8, This is a key factor in the persistence
of mouth opening and mouth breathing under CPAP?°, favoring mouth leak. It could be
hypothesized that smokers were therefore more likely to be fitted with an oro-nasal mask, which
may explain why this variable was no longer significant in the multivariate analysis

(confounding factor).

In conclusion, the present analysis showed that the type of CPAP did not affect the
amount of leak, using an original method to standardize the definition of large leaks across
different brands of devices. In addition, the type of interface used by patients was not influenced
by the type of CPAP. The measurement and reporting of leaks remain confusing, both for
clinicians and in clinical trials. Manufacturers must make an effort to standardize the reporting
of leaks, as recommended in the American Thoracic Society statement?®. Further studies are
needed to determine if there is a threshold leak level above which there is a negative impact on

the effectiveness of CPAP treatment.
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Abbreviation list:

AHI: Apnea Hypopnea Index

aOR: adjusted Odds Ratio

Auto-CPAP: auto-adjusting Continuous Positive Airway Pressure
BMI: Body Mass Index

CPAP: Continuous Positive Airway Pressure

ESS: Epworth Sleepiness Scale

Fixed-CPAP: fixed Continuous Positive Airway Pressure
IQR: Interquartile Range

OR: Odds Ratio

OSA: Obstructive Sleep Apnea

RCT: Randomized Controlled Trial
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Figure 1 — classification of patients according to leakage reported by machines

Median leak value was determined for each brand and leaks were classified as

‘large’ (= median) or ‘small’ (< median).
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Figure 2 - Study flow chart: patients included in the analysis

Patients included in the per protocol analysis of
agirSASadom study
N= 276

Patients excluded from the analysis

-Leak data missing

N =7
Patients included in the current analysis :
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I A\ 4
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Tables

TABLE 1] Method of reporting for each device brand and CPAP mode
Fixed -CPAP = Auto-CPAP

WEINMANN - time spent with large leaks expressed in % 0,4 [0; 2,4] 1,45 [0,2;
RESMED - median of non-intentional leaks expressed in 1,2 [0; 2,4] 1,2 [0; 3,6]
PHILIPS - mean of global leaks expressed in L/min 40 [35;41,5] 36 [33,6;

Data expressed as medians (25th; 75th). Device names: Somnosmart 2 for Weinmann, S8 Spirit 2 for

Resmed and Remstar Auto for Philips.
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TABLE 2] Patient characteristics (n= 269)

Anthropometric data and comorbidities

Sleep apnea severity at diagnosis

AHI, events/h
Epworth Sleepiness Scale, 1-24

Age, years 58 [50; 64]
Sex, female, No.(%) 76 (28.3)
BMI, kg/m? 30.1[27.0 34.8]
Current smoker, No.(%) 55 (19.9)
Hypertension, No.(%) 180 (66.9)
Diabetes, No.(%) 49 (18.2)
Treatment parameters
Residual AHI, events/h 3.7[2.2;6.9]
CPAP use, hours 5.5[3.9; 6.7]
CPAP level, cmH,0O 8.5 [7; 10]
Oronasal mask?, No.(%) 99 (37.9)
Nasal mask, Nasal Pillows, No.(%) 162 (62.1)
Chin strap, No.(%)° 5(1.9)
Heated humidifier, No.(%)° 130 (48.7)

39.4 [29.6; 56.9]
9 [6; 13]

BMI : body mass index, AHI : Apnoea-hypopnoea index, CPAP: continuous
positive airway pressure, data are expressed as % or median [IQR]. @ mask
type from 8 patients was missing. ® chin strap use from 6 patients was
missing. ¢ heated humidifier use from 5 patients was missing. Data are
reported as medians and quartiles or numbers and percentages, as

appropriate
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TABLE 3] Logistic regression analysis with “Large Leaks” as the dependent variable

Age, (year)

Sex, female

BMI (kg/m2)

Initial AHI (event/h)
Current smoker
Hypertension
Diabetes

Residual AHI (event/h)
CPAP use, (hours)
Fixed CPAP

CPAP level (cmH20)
Oro-nasal mask
Chin strap

Heated humidifier

Univariate analysis

OR  95%[CI]

1.01  [0.99; 1.03]
0.78  [0.46; 1.32]
1.02  [0.98; 1.05]
1.01  [0.99; 1.02]
210  [1.12;3.93]
098  [0.59;1.63]
142 [0.76; 2.64]
1.05  [0.99; 1.11]
095  [0.84;1.07]
117 [0.73; 1.89]
125  [1.11; 1.41]
275  [1.64;4.61]
071  [0.12; 4.35]
118  [0.73; 1.90]

Multivariate analysis

P-value aOR  95% [CI] P-value
0.37
0.35
0.41
0.36
0.02
0.93
0.27
0.10
0.38
0.52
.0003  1.19

[1.05; 1.35] .0084

.0001  2.23 [1.30; 3.83] .0037

0.71
0.51

BMI : body mass index, AHI : Apnoea-hypopnoea index, CPAP: continuous positive airway

pressure, OR : Odds Ratio, aOR : adjusted Odds Ratio, Data are reported as medians and

quartiles or numbers and percentages, as appropriate
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TABLE 4] Comparison between fixed- and auto-CPAP

Device
Current AHI (event/h)
CPAP use (h/night)
CPAP level (cmH20)
Interface
Oronasal?
Chin strap®

Heated humidifier®

Fixed-CPAP

3.7[2.2; 8.0]
5.7 [3.9; 6.7]
9.0[8.0; 11.0]

52 (41,6)
0 (0)
64 (49.6)

Auto-CPAP

3.6 [2.1;6.5]
5.3[3.8; 6.7]
7.5[6.5; 9.4]

49 (35,3)
6 (4.23)
67 (47.2)

P-value

0.38
0.35
<.0001

0.29
NA
0.69

AHI : Apnoea-hypopnoea index, CPAP: continuous positive airway pressure, data are expressed as % or

median [IQR] ;  mask type from 8 patients was missing; . ® chin strap use from 6 patients was missing. ©

heated humidifier use from 5 patients was missing
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CHAPITRE 2 : STRATEGIE DE CHOIX DU MASQUE DE
PRESSION POSITIVE CONTINUE BASEE SUR

L’EVALUATION DE L’OBSTRUCTION NASALE
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Prérequis : nous avons mis en évidence dans la deuxiéme étude présentée dans cette
these (129), que lors d’une ouverture buccale importante ou pendant le sommeil paradoxal le
masque naso-buccal réduisait le risque de fuite par rapport au masque nasal. Dans ces
conditions le masque naso-buccal peut étre une stratégie efficace et cohérente pour réduire les
fuites. Néanmoins, cette interface nécessite des pressions de traitement plus élevées (70) et peut
provoquer des fuites plus importantes (103). Elle est de plus associée a une diminution de
I’observance a la PPC bien que cela soit uniquement basé sur les résultats d’études

observationnelles (70).

Par conséquent, il est essentiel que le clinicien soit en mesure d’argumenter et de
justifier I’installation d’un masque naso-buccal i.) soit en remplacement d’un masque nasal, ii.)
soit directement & I’initiation de la PPC. Or, aucun outil standardisé ne permet de justifier
objectivement I’installation d’un masque naso-buccal. Habituellement, le type de masque a
I’initiation est empiriquement déterminé a la suite d’un rapide essai. Pourtant la sélection de
I’interface la plus appropriée pour le patient, dés I’initiation de la PPC, est un facteur
déterminant de 1’observance au long court. En effet, dans une étude prospective
observationnelle, le risque d’abandon de la PPC a 1 an était 7.2 fois supérieure [OR, 7.2;
IC95%, 47-11.1 ; p=0.001] chez les patients qui nécessitaient un changement de masque par

rapport a ceux qui conservaient leur interface initiale (93).

Dans notre revue systématique de la littérature (103) nous avions identifié les facteurs
potentiels a I’origine de fuites non-intentionnelles sous PPC et les avions organises
arbitrairement en deux catégories : 1) les facteurs évolutifs au cours de la nuit, et 2) les
facteurs non évolutifs. Cette deuxieme catégorie était constituée du genre (99), de I’age
(105,106), de I'IMC (107,107), de certaines comorbidités comme la Bronchopneumopathie

Chronique Osbtructive (108), de I’anatomie faciale ou pharyngée (104) et enfin de I’obstruction
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nasale (87,88). L’obstruction nasale peut entrainer une respiration et des fuites buccales sous
PPC nasale et ainsi en limiter le confort et I’efficacité (99,130,131) Le questionnaire NOSE est
un auto-questionnaire simple et rapide d’utilisation qui mesure la géne causée par 1’obstruction
nasale dans le mois qui précéde. Il est validé en Anglais (132) et en Francais (133). Ce
questionnaire était initialement utilisé en consultation d’oto-rhino-laryngologie (ORL)
(132,134), mais pourrait constituer un outil standardisé et objectif pour choisir le masque le
plus approprié (nasal ou naso-buccal) dés I’initiation de la PPC (Tableau 2). Dans 1’étude qui
suit nous avons évalué I’intérét du questionnaire NOSE pour guider le choix du masque de PPC

a I’installation chez le patient SAOS.

Durant le dernier mois, dans quelle mesure les circonstances suivantes ont été un probléme
pour vous ?

QUESTIONNAIRE NOSE Pas de Probleme Probleme | Probleme Probleme
probléeme | trés modéré | modéré peu sévere | sévere

1. Probléme occasionné par la sensation de nez plein | O 1 2 3 4

2. Probleme occasionné par la sensation de nez | Q 1 2 3 4

bouché ou bloqué

3. Probleme occasionné par la sensation d’avoir des | 0 1 2 3 4

difficultés a respirer par le nez

4. Probleme occasionné par la sensation d’avoir des | O 1 2 3 4

difficultés a dormir

5. Probléme occasionné par la sensation que votre | 0 1 2 3 4

nez ne vous permet pas de respirer suffisamment
pendant I'exercice physique

Tableau 2. Questionnaire Nasal Obstruction Symptom Evaluation (NOSE)

Le score NOSE mesure la géne occasionnée par I’obstruction nasale ressentie par le patient.
Plus le score est élevé, plus I’obstruction ressentie est importante. 1l comporte 5 items sur une
échelle de likert de 5 points. Le score totale représente la somme des réponses aux 5 items et
est rapporte de 0 a 100 (132). Classification de 1’obstruction nasale: 1égére 5-25 ; modéré 30-
50 ; severe 55-75 et extreme 80-100 (classification d’aprés Lipan et al. (135))
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PUBLICATION N°4 : UTILISATION DU SCORE D’EVALUATION DES SYMPTOMES
D’'OBSTRUCTION NASALE (NOSE) POUR GUIDER LE CHOIX DU MASQUE CHEZ DES

PATIENTS ATTEINTS D'UN SAOS ET TRAITES PAR PPC.

NASAL OBSTRUCTION SYMPTOM EVALUATION SCORE TO GUIDE MASK
SELECTION IN CPAP TREATED OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA

M Lebret, N Arnol, JB Martinot, R Tamisier, C Deschaux, JL Pepin and JC Borel
Otolaryngol Head Neck Surg 2018 ; 159(3) :590-592

Objectifs : évaluer 1’association entre le score du questionnaire NOSE a I’initiation de

la PPC et le type de masque utilisé aprés quatre mois de traitement.

Méthode : des patients porteurs d’un SAOS modéré a sévére ont complété le
questionnaire NOSE a I’initiation de la PPC. Ce questionnaire est auto-administré et comporte
5 items allant de 0 a 4 sur une échelle de likert de 5 points. Le score total représentait la somme
des réponses aux 5 items et était rapporté de 0 a 100. L’age le genre, les caractéristiques
anthropométriques, le score d’Epworth et la sévérité du SAOS étaient documentés. Les patients
étaient initiés avec une PPC autopilotée, par un technicien a ’aveugle du résultat du score
NOSE. Tous les patients se voyaient proposer un masque nasal, sauf s’ils éprouvaient des
difficultés majeures pour respirer avec cette interface, auquel cas un masque naso-buccal
pouvait étre installé d’emblée. Quinze jours plus tard le patient était vu en consultation et le
traitement ajusté si nécessaire : ajout d’un humidificateur, changement de taille ou de modéle
de masque. Le masque final utilisé (nasal ou naso-buccal) était rapporté a quatre mois de

traitement.

Résultats : 214 patients ont complété le questionnaire NOSE a ’initiation. 7,5% des
patients avaient abandonné le traitement aprés quatre mois. 198 patients ont été inclus dans
I’analyse. Le score NOSE > 50/100 a I’initiation était significativement associ¢ a 1’utilisation
d’un masque naso-buccal a 4 mois en analyse multivariée (OR, 3.74 ; 1C95%, 1.64-8.56). La

sensibilité du score au seuil de 50/100 pour prédire 1’utilisation d’un masque naso-buccal a 4
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mois était de 34.8%, sa spécificité de 87.5%, sa valeur prédictive positive de 45.7% et sa valeur

prédictive négative de 81.6%.

Conclusion : un score NOSE > 50/100 a I’initiation de la PPC était indépendamment
associé a I’utilisation d’un masque naso-buccal aprés 4 mois de traitement. Ce score pourrait
étre un outil simple pour évaluer objectivement les symptomes d’obstruction nasale a I’initation

de la PPC et pour faciliter le choix de I’interface la plus appropriée.
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Abstract

Nasal obstruction is frequently reported by patients with
sleep apnea and complicates the choice of a nasal or orona-
sal mask for continuous positive airway pressure (CPAP)
therapy. However, the type of interface used for the delivery
of CPAP is crucial to ensure tolerance and compliance. The
aim of this prospective pilot study was to identify whether
the validated MNasal Obstruction Symptom Evaluation
(NOSE) score rated at CPAP initiation was associated with
the type of mask used after 4 months of treatment. Patients
completed the NOSE questionnaire before initiation with
automatic CPAP. The mask used (nasal/oronasal) after 4
months was documented. In total, |98 consecutive patients
with sleep apnea were included. NOSE score (>50/100)
was independently associated with the use of an oronasal
mask at 4 months (sensitivity, 34.8%; specificity, 87.5%). The
NOSE questionnaire could be a simple decision-making tool
to guide the choice of mask during CPAP initiation.
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ance with continuous positive airway pressure
(CPAP) in patients with obstructive sleep apnea
(OSA)." Nasal masks are usually the first choice; however,
nasal obstruction can limit comfort and efficiency.*”
Patients who complain of nasal obstruction are fitted with
oronasal masks® without undergoing a systematic objective

The choice of mask type is crucial to ensure compli-

assessment of obstruction. An evaluation tool that could
determine whether to treat nasal obstruction and provide a
nasal mask™® or an oronasal mask at CPAP initiation would
be useful for clinicians. Nasal obstruction, assessed by the
Nasal Obstruction Symptom Ewvaluation (NOSE) question-
naire,” is associated with mouth opening during sleep, sup-
porting the decision to switch from a nasal to an oronasal
mask.” We hypothesized that the completion of the NOSE
questionnaire at CPAP initiation would help to determine
the most appropriate interface from the onset. The aim of
this study was to evaluate if the NOSE score at CPAP initia-
tion was associated with the type of mask used after 4
months of CPAP.

Methods

This observational prospective study was approved by our
institutional review board (CECIC Rhone-Alpes-Auvergne,
Clermont-Ferrand, IRB 5891). Between May and September
2015, adult patients with no craniofacial abnormalities, diag-
nosed with moderate to severe OSA by a pulmonologist,
were asked to participate. According to French recommenda-
tions,® OSA diagnosis was determined by polysomnography
or polygraphy in case of suspicion of the disorder based on
clinical symptoms. Before CPAP initiation, patients com-
pleted the validated French version of the NOSE question-
naire.” This self-administered questionnaire measures nasal
obstruction perceived by the patient in the past month using
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Table |. Baseline Characteristics and 4-Month Follow-up
(n=198)."

Characteristic Value
Patient characteristics
Age, median (IQR), y 61 (50-70)
Sex (female) 69 (34.9)
BMI, median (IQR), kg/m* 30 (27-36)
Current smoking (yes) 37(18.7)
Nasal surgery for nasal obstruction (yes) 21 (10.6)
Medical treatment for nasal obstruction 7 (8.6)
Sleep apnea severity at diagnosis
AHI, median (IQR), n/h 38 (30-50)
ESS score, median (IQR) 9 (6-14)
Type of mask at initiation
Nasal mask 176 (88.9)
Oronasal mask 22 (11.1)
Type of mask at 4 months
Nasal mask 152 (77.0)
Oronasal mask 46 (23.0)
Heated humidifier at 4 months 115 (58.0)
Nasal mask and HH at 4 months® 83 (54.6)
Oronasal mask and HH at 4 months 32 (69.6)
CPAP use at 4 months, median (IQR), h/night 5.1 (3.1-6.6)

Abbreviations: AHI, apnea-hypopnea index; BMI, body mass index; CPAP,
continuous positive airway pressure; ESS, Epworth Sleepiness Scale; HH,
heated humidifier; IQR, interquartile range; NOSE, Nasal Obstruction
Symptom Evaluation questionnaire.

*Values are presented as number (%) unless otherwise indicated.
PChi-square test comparing the proportion of heated humidifiers used with
nasal mask vs oronasal masks (P = .072).

5 items, each rated from 0 to 20 on a 5-point Likert scale.
The total score represents the sum of the responses to the 5
items and ranges from 0 to 100. Higher scores indicate more
severe symptoms.’

Age, sex, anthropometric data, Epworth Sleepiness Scale
score, and OSA severity were also documented.

Patients were initiated with automatic-CPAP (minimum-
maximum pressures [median] = 6-12 ¢cmH,0) by techni-
cians blinded to the NOSE score. All patients were initiated
with a nasal mask that was tested during a diurnal trial in
supine position. Oronasal masks were used if the patient
had major difficulty breathing with the nasal mask.
Humidifiers were not installed at initiation. Ten to 15 days
later, a technician visited the patient at home to adjust (if
necessary) the treatment (eg, addition of humidifier; change
in mask size, model, or type; educational support regarding
fitting of the mask). The final mask used (nasal or oronasal)
was documented at the 4-month visit.

Data Analysis

Data were analyzed using Statistical Analysis System soft-
ware version 9.4 (SAS Institute, Cary, North Carolina).
Continuous data were expressed as medians (interquartile
range) and categorical data as percentages. Univariate con-
ditional regression models were used to estimate the risk of

using an oronasal mask after 4 months according to the
NOSE score at initiation (>50/<50) (threshold chosen
based on the smallest Akaike information criterion), sex,
car/nose/throat (ENT) medical treatment (yes/no), history of
nasal obstruction surgery (ves/no), age (<median/>median),
obesity (yes/no), and active smoking (yes/no). All the vari-
ables that were significant in the univariate analysis were
then entered into a multivariate conditional regression model.
For multivariate analysis, at least 10 observations are needed
to obtain sufficient power for each independent variable
included."" Therefore, to include up to 5 independent vari-
ables in the multivariate conditional regression model,” it was
necessary to include 50 patients with oronasal masks. Since
the prevalence of oronasal mask use is about 25% in this
population,’ we estimated a total sample size of 200 patients.

Results

In total, 214 consecutive patients completed the NOSE
questionnaire at CPAP initiation. All patients asked to par-
ticipate accepted. At initiation, 88.9% of patients were fitted
with a nasal mask. A total of 198 (92.5%) patients were still
undergoing treatment at 4 months (dropout rate 7.5%) and
were included in the analysis. Patient characteristics are
reported in Table I.

The univariate conditional regression model showed that
a NOSE score =50, male sex, a history of surgery for nasal
obstruction, and age (>39 years) were associated with use
of an oronasal mask at 4 months. In the multivariate analy-
sis, only a NOSE score >50 was significantly associated
with use of an oronasal mask at 4 months (Table 2). The
sensitivity of a NOSE score =50 to predict oronasal mask
use at 4 months was 34.8%, and the specificity was 87.5%
(positive predictive value = 45.7%; negative predictive
value = 81.6%).

Discussion

A NOSE score >50/100, indicating severe nasal obstruction
symptoms, was independently associated with use of an oro-
nasal mask after 4 months of CPAP.

Patients often report nasal symptoms during CPAP initia-
tion, and unstandardized questions cannot determine the
extent to which these symptoms will affect CPAP tolerance
and whether the patient should be fitted with an oronasal
mask at initiation. The NOSE questionnaire standardizes the
evaluation of nasal symptoms. The results showed that a
NOSE score <50 before CPAP initiation is a specific
marker of long-term nasal mask tolerance. Conversely, its
poor sensitivity prevents its use to determine which mask to
propose at CPAP initiation. Therefore, patients with a
NOSE score >50 should be closely monitored with regard
to potential switching from a nasal to oronasal mask, or
both interfaces could be provided at CPAP initiation. The
lack of sensitivity of the NOSE score to identify the use of
an oronasal mask highlights the contribution of other factors
to the type of mask finally adopted by the patient. Other
than nasal symptoms, age, sex, history of ENT surgery, and
smoking status may be determining factors in the decision-
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Table 2. Variables That Predicted Use of an Oronasal Mask after 4 Months of CPAP Treatment (Univariate and Multivariate Logistic

Regression Models).

Variable OR (95% CI) P Value

Univariate conditional regression models
NOSE score (=50 vs <50) 4.03 (1.81-8.95) <.001
Sex (male vs female) 2,17 (1.01-4.64) 047
Otolaryngology medical treatment (yes vs no) 0.94 (0.29-3.03) 92
Surgery for nasal obstruction (yes vs no) 3.01 (1.15-7.86) .024
Age (median value: >>59.1 vs <59.1) 2.02 (1.01-4.02) .046
Obesity (yes vs no) 1.47 (0.74-2.92) 27
Current smoking 1.12 (0.47-2.62) 8

Multivariate conditional regression model
NOSE score (=50 vs <50) 3.74 (1.64-8.56) .002
Sex (male vs female) 2.0 (0.9-4.44) .09
Surgery for nasal obstruction (yes vs no) 2,58 (0.93-7.11) .07
Age (median value: >59.1 vs < 59.1) 1,97 (0.95-4.1) 07

Abbreviations: Cl, confidence interval; CPAP, continuous positive airway pressure; NOSE, Nasal Obstruction Symptom Evaluation questionnaire; OR, odds ratio.

making process and should be integrated in a composite
score to aid in the choice of the most appropriate interface.
One major limitation of this pilot study was that details on
comorbidities, associated treatments, and nasal-specific sur-
gical interventions were not documented.

Conclusion

The NOSE score could be a simple tool for the objective
assessment of nasal obstruction related to symptoms before
initiation of CPAP, facilitating the choice of an appropriate
interface. Further studies are needed to confirm these
findings.
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Amélioration de la performance du score NOSE comme outil de prédiction

clinique pour le choix du masque de PPC
. Dans cette étude nous souhaitions évaluer les performances du score NOSE pour

estimer la probabilité d’utiliser un masque naso-bucal a 4 mois de traitement (136).

Les tests cliniques possédent des caractéristiques intrinseques, la sensibilité (Se) et
specificité (Sp) ; ainsi que des caractéristiques extrinséques, la VValeur Prédictive Positive (VPP)
et la Valeur Prédictive Negative (VPN) qui dépendent de la prévalence du trouble dans la
population évaluée. Le score NOSE au seuil de 50/100 avait les caractéristiques suivantes :
Sensibilité 34.8%, Spécificité 87.5%, VPP 45.7% et VPN 81.6%. D’aprés nos résultats, si le
NOSE ¢était utilis¢ lors de I’installation de la PPC en routine, il engendrerait les erreurs

suivantes :

1) La faible sensibilité augmenterait le risque de ne pas proposer un masque naso-
buccal a des patients qui en auraient besoin ;
2) Etlafaible VPP entrainerait I’installation d’un masque naso-buccal chez des patients

qui n’en ont pas besoin.

Un moyen d’améliorer la performance du NOSE consisterait a améliorer la probabilité
pre-test d’avoir besoin d’un masque naso-buccal. En effet, la prévalence d’une maladie
n’affecte pas la Se et la Sp qui sont des caractéristiques intrinseques du test, mais elle affecte
les VPP et VPN. En clinique, les VPP et VPN sont des valeurs particuliérement informatives
pour aider a la décision thérapeutique puisqu’elles informent le clinicien sur la probabilité post-
test de détecter un malade lorsque le test est positif (VPP) ou la probabilité post-test de détecter
un non-malade lorsque le test est négatif (VPN) (137). Or, plus la prévalence de patients

malades augmente dans la population chez qui on administre le test, plus la probablité de
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détecter un malade lorsque le test est positif est importante (augmentation de la VPP). Ceci est

illutré ci-dessous grace au théoreme de Bayes (138) :

VPP = P(M+/T+) = T
(VP+FP)
p.Se
P(VP) = P(T+ et M+) = P(M+).P(T+/M+) = p.Se VPP

- p-Se+(1-p)(1-Sp)

P(FP) = P(T- et M-) = P(M-).P(T+/M-) = (1-p).(1-Sp) |

Lien entre la prévalence et la VPP (théoreme de Bayes). p = prévalence ; VP = vrai positif ;
FP = faux positif ; T+ = test positif ; T- = test négatif ; M+ = malade, M- = non-malade ; Se
= sensibilité ; Sp = spécificite.

In fine, I’objectif du score NOSE, s’il est utilisé en routine au moment de ’initiation de
la PPC, est d’étre en mesure de « détecter » le plus convenablement possible les patients
susceptibles d’utiliser un masque naso-buccal en cas de score supérieur a 50/100. Ainsi, pour
améliorer la VPP du NOSE il est nécessaire d’augmenter la prévalence « a priori » de patients

qui nécessiteront un masque naso-buccal dans 1’échantillon avant d’administrer le score, ¢’est-

a-dire d’augmenter la probabilité pre-test.

D’aprés les données relatives a la cohorte de I’OSFP (16), on estime & environ 25% la
prévalence du masque naso-buccal dans la population générale. Ceci concorde avec la
prévalence observée dans notre échantillon (136). Elever cette proportion potentielle a priori a
50% par exemple, permettrait de gagner en performance diagnostique en augmentant la VPP

du NOSE de 45.7% a 73.6%.

Plusieurs moyens peuvent étre envisagés pour augmenter cette probabilite pré-
test, comme administrer le NOSE aux patients ne parvenant pas a maintenir une respiration
nasale exclusive avec le masque nasal lors de I’essai diurne a I’installation par exemple. Les

patients fumeurs (99), avec une commorbidité respiratoire obstructive (99,108), ou a IMC élevé

110



(129,139) sont peut-étre des sous-populations plus susceptibles d’avoir recours au masque

naso-buccal a long terme.

La compréhension des déterminants liés a 1’utilisation d’un masque naso-buccal, au-
dela de I’obstruction nasale, devront faire 1’objet de futurs travaux pour ameliorer la sélection

des patients et la probabliité pré-test du score NOSE, et donc sa Valeur Predictive Positive.
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CHAPITRE 3 : DEVELOPPEMENT ET PERSPECTIVES
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Vers une analyse individualisée des déterminants des fuites : résultats
préliminaires d’'une étude retrospective chez des sujets SAOS traités par PPC.
Prérequis : Suite a I’étude exploiratoire (129) dans laquelle nous proposions une

méthode d’analyse originale de 1’étiologie des déterminants des fuites non-intentionnelles, la
société NOMICS a développé le polygraphe Brizzy en y associant un pneumotachographe. Cela
permettait de mesurer le débit respiratoire et les fuites du patient sans besoin d’extraire les
données de la machine de PPC (Figure 11). Parallelement, notre analyse des déterminants des
fuites (129) a été intégrée au sein du logiciel ad-hoc, APIOS. Ainsi, suite & un enregistrement
nocturne réalisé avec le polygraphe Brizzy, APIOS fournissait au clinicien une analyse
automatique personnalisée des déterminants des fuites non-intentionnelles du patient explore.
Le masque utilisé (type et modéle) ainsi que le seuil de détection de la fuite intentionnelle
souhaité pouvaient étre renseigné préalablement dans le logiciel APIOS. Cette analyse est
présentée dans le rapport automatique du logiciel sous forme de forest plots qui illustrent les
odds ratio (OR) et intervalles de confiance (IC) des déterminants des fuites suivant : i. ouverture

buccale, ii. effort ventilatoire, iii. pression de traitement et iv. position du sujet (Figure 12).

Cette analyse embarquée a APIOS est une preuve de concept qui nécessitait une
validation externe dans une population de patients SAOS traité par PPC. De plus, il n’existe
aucune donnée descriptive de la distribution des déterminants des fuites dans cette population.
Dans cette optique nous avons analysé retrospectivement les déterminants des fuites de patients

atteints d’un SAOS et traités par PPC.
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Figure 11. Polygraphe Brizzy développé par NOMICS.

Image du haut : (A) Capteurs de magnétométrie pour la mesure du comportement mandibulaire,
(B) oxymétre de pouls, (C) pneumotachographe (D) boitier équipé d’un capteur positionnel.
Image du bas : le pneumotachographe se place entre le circuit et le masque du patient ; cela
permet de calculer les débits et les volumes respiratoires ainsi que la fuite globale,
indépendamment de la machine de PPC utilisé par le patient.

i,

MASQUE
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Figure 12. Exemple d’un compte rendu d’analyse automatique des déterminants des fuites
fourni par le logiciel APIOS. Dans cet exemple, le seuil de détection des fuites non-
intentionnelles est déterminé préalablement a I’analyse, ici 5 I/min (encadré vert). Le type de
masque et son modeéle sont aussi déterminé préalablement pour un calcule précis de la fuite
intentionnelle (encadré orange). Ici, I’analyse automatique au seuil de détection des fuites de 5
I/min indique que I’ouverture buccale (> médiane de la nuit) et I’effort ventilatoire caractérisé
par I’oscillation mandibulaire (>0,3mm) sont des facteurs associés a I’augmentation du risque
des fuites non-intentionnelles ; a I’inverse, une pression haute (> médiane de la nuit) et la
position non dorsale sont des facteurs associés a une diminution du risque de fuites (encadré

bleu).

Somnolter - Analyse des fuites

Margue PPC:
Modéle PPC:

Mode PPC: Automatique

Type masque:  Nasal

Modéle masgue: Eson

Seuil de détection des fuites [I/min]: 5

Médiane fuites globales [I/min]: 40
Médiane fuites non-intentionnelles(NI} [I/min]: 17
Proportion du temps en fuite NI [%6]: 79

Volume tidal moyen [Il:  0.33

Ouverture buccale® :

Effort ventilatoire :

Pression CPAP* :

Position cété ou ventre :

nmMMI-Q0OU<I

Position sur le dos :

® Ne contribue pas aux fuites o Contribue aux fuites

T T T T T T T T 5

: 5 _ _ . : g

Ouverture buccale é —— - ' , : H:
: : : : : @ o
: : - F bl
Effort ventilatoir ; : e —— —&%
i . : : : s g2
: : : F 3=
Pression CPA : - : 42
] . 38

1 : o

Positicn non dorsal [ : =&

: : : : : : §

1 1 1 | | | 1 1
0 05 1 15 2 25 3 as 4 45 5

Facteurs explicatifs de I'apparition des fuites au seuil de 5 [Ifmin]

*au dessus de la valeur médiane de la nuit

Cette analyse est fournie & titre indicatif et doit &tre interprétée en tenant comptes des autres
informations fournies sur le rapport APIOS.

Non significatif Non calculable
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Obijectifs : 1) identifier et décrire les déterminants des fuites dans une population de

patients SAOS traites par PPC ; 2) Identifier et décrire ces déterminants de facon individuelle.

Méthodes :

Données sources :

Analyse réetrospective d’enregistrements réalises en soins courants avec la nouvelle
version du Brizzy provenant de trois centres (CHU de Montpellier, CHU de Grenoble,
Polyclinique Saint Privat, Bonjan sur Libron), entre le 1*" juin et le 31 décembre 2017, chez des

patients SAOS traités par auto-PPC avec un masque nasal.

Récupération et traitement des données :

Les caracteristiques anthropométriques, la sevérité du SAOS (au diagnostic et lors de la
polygraphie), les antécédents, le modele de masque, I'utilisation d’une mentonniere ou d’un

humidificateur/circuit chauffant étaient extraient des dossiers des patients.

Les enregistrements polygraphiques bruts réalisés en soins courants avec le Brizzy
étaient ré-analysés avec la nouvelle version du logiciel APIOS qui intégre I’analyse
automatique des déterminants des fuites. Pour chaque patient, les odds ratio et Intervalles de

confiance des quatres déterminants des fuites suivant étaient collectés (Figure 12) :

i Ouverture buccale (>médiane de la nuit),
ii. Pression de la PPC (>médiane de la nuit),
iii. Position (autre que sur le dos)

iv. Oscillation mandibulaire (>0,3mm)
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Comme il n’existe aucun seuil de fuites non-intentionnelles défini a partir duquel des
mesures de correction des fuites doivent étre envisagées (20), I’analyse a été effectuée pour

trois seuils arbitraires de détection des fuites non-intentionnelles : 5 I/min, 10 I/min et 20 I/min..

Cette étude a recu un avis favorable du Comité Local d’Ethique Recherche du CHU de
Montpellier (2017_CLER-MTP_12-03) et est enregistrée sur www.clinicaltrial.com
(NCT03381508). L’ensemble des données receuillies ont été dé-indentifées et recodées par un
numéro d’ordre. Tous les patients ont été informés des objectifs de 1’étude et aucun ne s’est

opposé a I’utilisation de ses données.

Analyse du logiciel APIOS: Le logiciel APIOS appliquait le modéle d’analyse
statistique développé dans 1’étude numéro 2 (129). Cependant, il y avait des conditions pour

lesquelles I’odds ratio d’un déterminant était non calculable (NC) :

- Si dans I’enregistrement, il y avait moins de 10% ou plus de 90% d’intervalles de 10

secondes avec une fuite > au seuil de fuite préalablement sélectionné ;

- Si dans I’enregistrement il y avait moins de 10% ou plus de 90% des intervalles de 10

secondes passés dans la méme position (dos ou autre que sur le dos) ;

- Si dans I’enregistrement il y avait moins de 10% ou plus de 90% des intervalles de 10

secondes passés avec une oscillation mandibulaire > 0,3mm ou <0,3mm.

Pour le comptage des intervalles de 10 secondes, étaient exclues ceux pour lesquels :

- Lapression était en dehors de I’intervalle [1, 200] cmH20
- Lapression était inférieure a 4 cmH20
- La fuite était en dehors de I’intervalle [0, 200] I/min

- Le signal d’abaissement ou d’oscillation mandibulaire est supérieur a 45 mm
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Calcul d’effectif : compte tenu du caractére exploratoire de cette analyse, aucune
donnée ne permettait de calculer un effectif a priori. Ainsi, nous avons arbitrairement recueilli
et analysé I’ensemble des enregistrements réalisés entre le 1° juin et le 31 décembre 2017 sur

les trois centres.

Statistiques : les caractéristiques des patients étaient décrites par leurs effectifs et
pourcentages pour les variables catégorielles, et leurs médianes et quartiles pour les variables

continues.

1) Les déterminants des fuites pour I’ensemble des patients inclus, aux seuils de 5, 10
et 20 I/min, ont été présentés dans un forest plot des odd ratios poolés grace aux
moyennes pondérées par 1’inverse de la variance des odds ratio de chaque patient.

2) Les déterminants des fuites d’un point de vue individuel ont été décrits dans un heat

map.
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Caractéristiques demographiques

Age, années 65 [57; 75]

Genre, féminin, Nb.(%) 16 (32)

IMC, kg/m? 31.1[27.4; 35.3]

IAH initial, événements/h 37.1[31.0; 46.7]

Fumeurs actifs, Nb.(%) 5 (10.6)

Score de somnolence d’Epworth, 1-24 11[9; 15]
Comorbidités*

Insuffisance cardiaque chronique, Nb.(%) 15 (30.6)

Insuffisance respiratoire chronique, Nb.(%) 6 (12.2)

Hypertension artérielle, Nb.(%) 24 (50)

Diabete type 1, Nb.(%) 0 (0)

Diabete type 2, Nb.(%) 7(14.3)
Matériel

Humidificateur chauffant, Nb.(%) 17 (34)

Circuit chauffant, Nb.(%) 2 (4)

Mentonniére, Nb.(%) 1 1(2.2)

Les données sont rapportées en médianes et quartiles ou effectifs et
pourcentages. *données manquantes pour 3 patients; 7données manquantes
chez 5 patients

Tableau 3. Caractéristiques de la population (n=50)
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Résultats :

50 patients on été inclus a I’analyse. Les caractéristiques sont résumées dans le tableau

Pour répondre a nos objectifs, nous avons choisi de représenter les résultats sous deux
formes : une représentation populationnelle (Figure 13) et une représentation individuelle

(Figure 14).

La figure 13 présente les forest plots des odds ratio poolés des déterminants des fuites
dans la population. L’ouverture buccale augmentait systématiquement le risque de fuite,
indépendamment du seuil sélectionné. La pression de la PPC (>médiane de la nuit/patient) était

associéee a une diminution globale du risque de fuite au-dela du seuil de 20 I/min.

La figure 14 illutre la variabilité individuelle du risque de fuite en fonction du
déterminant et du seuil de fuite considéré. Chez certains sujets comme le numéro (n°23) aucun
odds ratio n’était calculable, quelques soit le déterminant ou le seuil de fuite. Chez d’autre a
I’inverse, tous leurs odds ratio étaient calculables. On observe également des sujets qui, pour
un méme déterminant, réagissent de facon opposée : e.g. chez le sujet numéro (n°20) la position
« autre que sur le dos » a 5 I/min était facteur de risque de fuites (odds ratio >10), alors que
pour le sujet numéro (n°26) la position « autre que sur le dos » réduisait le risque de fuite

« position protectrice » (odds ratio proche de 0).
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Figure 13. Forest plots des odds ratio poolés des déterminants des fuites dans la population

Le rond bleu correspond a la moyenne pondérée par I’inverse de la variance des odds ratio au
seuil de 51/min, le carré rouge au seuil de 10 I/min et le losange vert au seuil de 20 I/min.

@ scuiasymin [l seuit s 10 /min 4 Seuil & 20 Vmin

o
Ouverture buccale B
>médiane d'ouverture buccale
L 4
®
Pression de la PPC -B—
>médiane de pression
o
o
Position du sujet L
Autre que sur le dos
_0
o

Oscillation mandibulaire -
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Discussion des résultats

Dans cette analyse nous avons mis en évidence que I’ouverture buccale était un
déterminant systématiquement associé a une augmentation du risque de fuite, et ce quelque soit
le seuil sélectionné. La pression était un facteur protecteur en cas de fuites non-intentionnelles
élevées (> 20 I/min). Le message principal de I’analyse poolée est que I’ouverture buccale était
un déterminant certain et quasiment constant de la fuite non-intentionnelle dans la population.
Cependant, le caractére non significtaif et hétérogene selon les seuils des autres déterminants
rend I’analyse individuelle plus pertinente. De plus, 1’analyse d’ APIOS a pour vocation d’étre
individualisée dans le but de mettre en place un traitement personnalisé. Le Heat map présenté
dans la figure 4 répond a cette problématique puisqu’il exprime le caractére individuel de
I’analyse d’ APIOS et illustre la nécessité d’une démarche clinique sur mesure. Pour exemple,
le sujet 37 présente une augmentation considérable du risque de fuite associée a 1’ouverture
buccale et a la position « autre que sur le dos ». En pratique, si ce patient se plaignait de fuites
il pourrait lui étre propose, i. une mentonniére ou un masque naso-buccal (129) et ii. un
traitement positionnel 1’astreignant a la position dorsale. Le numéro 25 présente une
augmentation du risque de fuite quand la pression de la PPC est superieure a la médiane ; par
contre, 1’oscillation mandibulaire (effort respiratoire) n’est pas associée au risque de fuites :
dans ces conditions, une diminution de la pression médiane pourrait étre envisagée

parallélement a un monitorage de 1’efficacité du traitement.

Ce travail présente plusieurs limitations :

- La géne occasionnée par les fuites n’était pas documentée dans la population. De futurs
travaux devront étre entrepris pour évaluer la pertinence de 1’analyse dans une sous-population
de patients qui rapportent effectivement cette géne. En effet, il n’existe aucune donnée qui

définit un seuil de fuite non-intentionnelle tolérable au-dela duquel des mesures de correction
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des fuites doivent étre entreprises (20). Aussi, il est probable qu’il n’existe aucun seuil

génerique et que ce seuil doive étre individualisé pour chaque patient.

- Deuxiémement, cette analyse tient compte de la position du sujet mais ne prend pas en
compte les transitions (changements) de position. En effet, ces transitions pourraient influencer

de facon plus importante le risque de fuite que la position per se (sur le dos, ou autre).

- Le seuil d’oscillation mandibulaire défini a 0.3 mm, méme si basée sur des donnees
publiées (114-116), reste discutable et probablement variable selon les individus. L’effort
respiratoire mesure via 1’oscillation pourrait avoir été surestimé ou sous-estimé en fonction des

sujets.

- Seuls les patients qui utilisaient un masque nasal ont été analysés, c’est la raison pour
laquelle nos résultats ne sont pas généralisables aux autres interfaces. Nous savons que le type
de masque influence les déterminants des fuites (129). Dans cette analyse, nous ne souhaitions
pas introduire ce facteur de confusion en prenant en compte les masques naso-buccaux et

narinaires qui sont des interfaces installées en deuxiéme intention.

Conclusion : Ce travail exploratoire cherchait a décrire les déterminants des fuites non
intentionelles. Pour certains patients, I’analyse individualisée permettrait en thérorie de
proposer une stratégie adaptée a 1’étiologie de la fuite. Une validation clinique prospective des
stratégies de correction des fuites, basée sur les résultats individualisés de I’analyse d’APIOS,
devra étre envisagée pour permettre d’évaluer son intérét clinique en comparaison a une prise

en charge standard.
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La rééduction des voies aériennes supérieures, une piste pour corriger les fuites
et améliorer I'observance a la PPC
Les muscles oropharyngeés jouent un role primordial dans le maintien de la permeabilité

des voies aériennes supeérieures pendant le sommeil, notamment le muscle génioglosse qui est
le principal dilatateur du pharynx (140). Plusieurs équipes se sont intéressées a 1’entrainement
des muscles des voies aériennes supérieures dans le SAOS. Cette thématique de recherche a
débuté en 2006 via I’évaluation de I’impact de la pratique du Didgeridoo sur le SAOS modéré.
La pratique intensive de cet instrument réduisait la somnolence diurne et la sévérité du SAOS
(N = 25) (141). Tout comme pour d’autres instruments a vent, jouer du Didgeridoo requiére la
maitrise de la respiration circulaire. Cette technique permet au musicien de respirer par le nez
exclusivement tout en maintenant un débit d’air par la bouche et donc un son continu. Cette
technique stimule et renforce les muscles des voies aériennes supérieures car elle implique le

maintien de I’occlusion velo-linguale, interdisant le passage de langue par la bouche.

Par la suite, l'impact de programmes d’entrainement ciblant spécifiquement la
musculature oropharyngée, appelée également « thérapie myofonctionnelle », a été évaluée
(142,143). L’étude de Guimaraes et al. (n = 31) montrait une réduction significative des
marqueurs de la sévérité du SAOS (IAH et SpO2) chez les patients qui suivaient un programme
d’exercices oropharyngés inspirés d’exercices d’orthophonie versus une thérapie placebo. Ce
programme consistait a demander aux sujets d’effectuer des contractions isométriques et
isotoniques des muscles de la langue, du palais mou et des murs latéraux du pharynx
quotidiennement. D’aprés la méta-analyse sur le sujet, les exercices oropharyngés dans le

SAOS modéré entrainent une réduction moyenne de 50% de I’'ITAH (144).

L’amélioration constatée a ’issue de I’entrainement des muscles des voies aériennes

supérieures peut s’expliquer de plusieurs maniéres :
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I.) Un remaniement histologique des muscles des voies aériennes
supérieures permettrait de rétablir la proportion de fibre de type 1 (fibre
lente) dans la composition des muscles dilatateurs du pharynx (32) ;

ii.) Un remaniement anatomique des voies aériennes par diminution de la
circonférence de cou, potentiellement liée a une diminution de I’infiltration
graisseuse (142) ;

ii.) Une amélioration du contréle neuro-musculaire en réponse aux stimuli lors

des depressions créées par les évenements respiratoires (145) ;

Au-dela de I’amélioration de I’IAH, ces techniques pourraient réduire la pression
efficace de traitement et améliorer la tolérance a la PPC chez certains patients. De plus, la
tonification et I’amélioration du contrle neuro-musclaire (145,146) des muscles des voies
aériennes supérieures pourraient optimiser 1’occlusion vélo-linguale pendant le traitement par

PPC et diminuer le risque de fuites buccales.

A notre connaissance, une seule étude (147) a évalué I’impact de la rééducation sur
I’adhérence a la PPC : un gain d’observance était rapporté dans le groupe traité par PPC associé
a la rééducation des voies aériennes supérieures par rapport a la PPC seule. Cependant, aucune
diminution de la pression de traitement n’était observée chez les patients bénéficiant du
programme de rééducation. Dans cette étude, ’amélioration de I’observance peut étre imputée
a la motivation a participer au programme de rééducation, ainsi qu’aux trois appels
téléphoniques hebdomandaires de suivi que recevait le groupe PPC. Cela a pu introduire un

biais non négligeable et motiver les sujets a utiliser leur PPC.

Des études de meilleures qualités et de plus grande envergure devront étre menées pour
évaluer ’efficacité de cette thérapie sur la tolérance a la PPC et sur les fuites buccales avec un

masque nasal. Les mécanismes explicatifs devront également étre identifiés.
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CONCLUSION GENERALE

Ce travail de theése a permis d’¢élaborer une méthode originale d’analyse des
déterminants évolutifs des fuites au cours de la nuit (ouverture buccale, position, pression, stade
de sommeil) (129). Bien que la pression soit un déterminant des fuites non-intentionnelles, nous
n’avons pas montré que le mode de PPC (auto-piloté et fixe) contribuait au risque de fuites.
Cependant, nous avons été confrontés a I’hétérogénéité de mesure et de rapport des fuites entre
les constructeurs, ce qui suppose que la mesure des fuites entre les machines devrait etre
homogénéisée pour faciliter leurs comparaisons. Aussi, des études propsectives sont
nécessaires pour évaluer si notre méthode d’analyse des déterminants des fuites au cours du
sommeil permet de mettre en place des stratégies individualisées de gestion des fuites pour

optimiser le traitement par PPC.

Dans les études retrouvées dans la littérature (103), les fuites non-intentionnelles était
systématiquement plus élevées avec un masque naso-buccal qu’avec un masque nasal. Or, nous
avons montré que dans certaines conditions, comme 1’ouverture buccale ou le sommeil
paradoxal, le masque naso-buccal était une stratégie pertinente pour réduire les fuites non-
intentionnelles (129). La revue systématique a également permis d’identifier certaines
caractéristiques phénotypiques propres a chaque patient et pouvant contribuer au risque de fuite,
comme [’obstruction nasale, 1’obésité, la répartition centrale des masses adipeuses, 1’age, les
comorbidités, et le statut tabagique (103). D’autres caractéristiques telles que la sensibilité ou
I’anatomie pharyngée, I’édentation ou certains traitements médicamenteux n’ont jamais été
investiguées et pourraient aussi contribuer au risque de fuites. Une meilleure compréhension de
ces caractéristiques permettrait d’identifier des phénotypes de patients a risque et d’appliquer

des stratégies specifiques de gestion des fuites ou de choix des masques.
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C’est le travail que nous avons débuté dans la deuxiéme partie de cette thése en montrant
que le score NOSE, qui apprecie la géne causée par 1’obstruction nasale, était associé au choix
du masque aprés 4 mois de traitement par PPC. L’utilisation du score NOSE pourrait permettre
au clinicien d’orienter son choix pour sélectionner 1’interface la plus appropriée dés I’initiation
de la PPC. Cependant, des études supplémentaires sont nécessaires pour ameliorer sa précision

diagnostique dans certaines sous population de patients.
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ABSTRACT

Purpose: Evidence for the management of CPAP-treated obstructive sleep apnea suggests that
oronasal masks reduce mouth leaks at the expense of higher pressures and poorer adherence. Some
authors have proposed the use of mandibular advancement devices in combination with nasal masks
to address this. The aim of this study was to assess adherence to CPAP after one month’s use of a nasal
mask with a mandibular advancement device and to compare adherence with an oronasal mask
Methods: A randomized cross-over trial design to assess whether a mandibular advancement device
combined with a nasal mask would improve CPAP adherence compared to an oronasal mask. Results:
There was no improvement in CPAP adherence and self-reported interface-related pain was
significantly higher with the combined treatment. Conclusions: Although the combined treatment
reduced pressures, likely by improving upper airway patency, it may only be appropriate for a small

number of patients due to associated discomfort.

Keywords: continuous positive airway pressure; Nasal mask; Mandibular advancement device;

Treatment adherence and compliance; Obstructive sleep apnea

Glossary: AHI, Apnea Hypopnea index; BMI, Body mass index; CPAP, Continuous positive airway
pressure; EDS, Excessive daytime sleepiness; MAD, Mandibular advancement device; NM, Nasal
Mask; NM+MAD, Nasal mask with associated mandibular advancement device; ONM, Oronasal

Mask; OSAS, Obstructive sleep apnea Syndrome; QOL, Quality of life;
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INTRODUCTION

Continuous positive airway pressure {(CPAP) is the first line treatment for moderate to severe
obstructive sleep apnea syndrome (OSAS). The first interface prescribed is usually a nasal mask [1]
however, nasal masks are associated with unintentional mouth leaks which reduce the efficacy and
tolerance of CPAP. Some clinicians now prescribe oronasal masks (ONM) to reduce these problems.[2]
Unfortunately, adherence to CPAP tends to be lower with ONM. [3] Moreover, ONM could reduce the
patency of the upper airways by pushing the mandible posteriorly.[4] Other solutions are therefore
required to improve adherence.[5,6] Some authors have proposed that a combination of a nasal mask

(NM) with a mandibular advancement device (MAD) (NM + MAD) might address this issue.[6,7]

We hypothesized that the combination of NM+MAD would reduce mouth leaks, reduce the
level of pressure required [5], improve CPAP efficacy (reduce residual events), and increase adherence
compared to ONM.[6,7] The aim of this study was to assess CPAP adherence after one month of

NM+MAD and to compare with ONM.
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METHODS (online supplement)

A Dbi-national (France and Canada) randomized crossover study was conducted
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01889472) between June 2013 and December 2016. Inclusion criteria
were: adults with OSAS treated with CPAP via a NM who self-reported annoying unintentional mouth
leaks, or who were already treated with an ONM but non-adherent (< 3 hours a night). A computer-
generated allocation sequence randomized patients to use either a NM+MAD or an ONM for one
month. After a one-week wash out period (without CPAP), patients were then asked to use the other
interface for one month. Neither clinicians nor investigators were blinded to allocation sequence. All
patients used an auto-CPAP device (S9-Autoset RESMED, Sydney Australia) (pressure range 6-14
c¢cmH,0). This protocol was approved by the IRB # 6705 and informed consent was obtained from all

patients.

The primary outcome was CPAP adherence. Secondary outcomes included excessive daytime
sleepiness (EDS), quality of life (QOL), residual events (r-AHl), level of unintentional leak and CPAP
pressures. The Epworth sleepiness scale and Quebec sleep questionnaire, respectively used to
evaluate EDS and QOL, were assessed at baseline and at one month for each interface. Adherence, r-
AHI, unintentional leaks and pressure (mean and 95 percentile) were collected using built-in CPAP
software {(Rescan 5.5.0). Finally, interface comfort, pain, leaks and satisfaction were evaluated by eight

questions rated on a visual analogue scale (VAS).

Intention-to-treat analysis was used. Wilcoxon signed-rank tests were carried out first to
evaluate any carryover effect between the two periods (none was found). Then, paired Student t-tests
or Wilcoxon signed-rank tests were conducted to assess differences between ONM and NM+MAD for
each outcome, depending on the distribution of the variables. A p value of <0.05 was considered
significant. SAS v9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC) was used for all analyses. Based on a difference in
CPAP adherence of 1.5 (SD % 2) hour/night between the two interfaces, the recruitment target was 35

patients.
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RESULTS

Of 584 patients screened, only 15 were included in a single center (figure 1). Table E1 shows
patient characteristics at inclusion. Seven patients were randomized to use a NM+MAD first, and 7 to

use an ONM first. One patient was wrongly included (adherent to CPAP with an ONM).

Mean CPAP adherence was not improved with NM+MAD compared to ONM (p=0.90) (figure
2a). Adherence was very low in both groups: CPAP was used for > 4h in only 4.5% of nights with
NM+MAD and 4% with ONM. Mean self-reported adherence to MAD was 1.2 hours/night with a mean

19.6 days of non-use.

Table 1 reports effectiveness and tolerance outcomes for both interfaces. Median residual-AHI
and pressure tended to be lower (p < 0.1 for both) with NM+MAD compared to ONM but the difference
was not significant (figures 2b and 2¢). NM+MAD did not reduce unintentional leaks measured by the

CPAP devices (p=0.93), but tended to reduce median pressure {p=0.09) compared with ONM.

No differences were found for EDS, QOL, or tolerance. Comfort tended to be higher with ONM
(p=0.06} (figure 2d), and self-reported interface-related pain was significantly higher with NM+MAD

(p=0.04). Self-reported leaks (VAS) tended to be higher with NM+MAD (p<0.1).
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DISCUSSION

This randomized controlled trial showed the combination of a nasal mask with a mandibular
advancement device did not improve adherence to CPAP compared with an oronasal mask, although
there was a trend towards a reduction in residual AHI and pressure requirements with the NM+MAD.
Patients reported NM+MAD to be less comfortable and more painful than ONM.

Previous studies that found good adherence to CPAP with NM+MAD did not report the number
of patients who did not tolerate the MAD at baseline or who discontinued treatment at follow up.[6,7]
Although our results are consistent with previous findings that showed a trend towards lower
pressures and residual events with NM+MAD [6,7], the higher level of discomfort associated with
NM+MAD could further discourage already non-adherent or poorly-adherent patients. It could be
suggested that residual bite opening with the MAD favored mouth leaks, however there was no
difference in leaks between NM+MAD and ONM (either self-reported or software reported leaks; Table
1). Despite the fact the MAD were set at 50% of maximal voluntary protrusion to help tolerance, self-
reported adherence was very low. It is possible that the one-month study duration may have been
insufficient for patients to become sufficiently accustomed to the MAD to use it with CPAP. Also, the
patients included did not have severe symptoms (no excessive daytime sleepiness) which could have
contributed to the low level of adherence at baseline and follow up.[8]

One major limitation of this study was the failure to reach the target sample size (n=35),
limiting the power of the trial, and increasing the risk of type Il errors. We deliberately chose to recruit
patients who reported annoying unintentional mouth leaks or who were non-adherent with oronasal
masks in order to potentiate the benefits of NM+MAD. The results must be interpreted with caution
since only two types of monobloc MAD were used, thus the therapeutic strategy tested is not
representative of all possible combinations of MAD+NM. The subjective criterion of “annoying mouth
leaks”, associated with inadequate dental status for the fitting of a MAD made the recruitment process

difficult (Figure 1).
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CONCLUSION

Despite constant progress in the design of interfaces for CPAP, improving adherence in
patients with mask-related lack of tolerance or mouth leaks remains challenging. Although the
combination of MAD and nasal masks could reduce pressures by improving upper airway patency, this
treatment may only be appropriate for a small number of patients (particularly with regard to the
associated discomfort), and appropriate indications still need to be determined. We believe this study

and its limitations will aid clinicians in decision making and designing future studies.
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Table 1

Click here to access/download;Table;Tableau 1.docx %

Table 1: Effectiveness and tolerance outcomes after one-month with
combined therapy (nasal mask and mandibular advancement device)

compared to an oro-nasal mask

Variable NM+MAD ONM p
A ESS* 0[-3;2] 0[-2;1] 1
A Total QSQ* 4[-5; 14] 8[4:;17] 0.53
Median CPAP pressure (cmH20) 8.5[8.1;94] 9.6[8;10.9] 0.09
Residual AHI (events/h) 1.1[0.6;24] 2.4[1.1;3.6] 0.09
Median leaks (L/min) 3[0;5.4] 0[0;4.2] 0.93
Visual analogue scales’

Mask set-up and adjustment (cm) 71[3.6;89] 8.1[7.2;9.1] 0.39
Mask related comfort (cm) 54[1.3;7] 7.2[6.1;8.7] 0.06
Mask related pain (cm) 7.8[4.9;9] 9.1[7.5;9.6] 0.04
Mask related leaks (cm) 6.2[4.1;91] 3.1[1.6;7.2] 0.09
Annoying mouth leaks (cm) 43[1.6;7] 7.7[4;9.06] 0.15
Nasal and / or oral dryness (cm) 5.8[1.3;8.6] 48[2.7;7.8] 0.63
Runny nose in the morning (cm) 9[5.5;9.6] 7.7[3.2;9.7] 0.32
Pressure related comfort (cm) 7.8[6.7;8.5] 59[2;8.8] 0.48
Treatment satisfaction (cm) 54[3;84] 6.6[2.1;9] 0.48

AHI, Apnea hypopnea index; CPAP, Continuous positive airway pressure; ESS,

Epworth sleepiness scale; NM+MAD, Nasal mask with associated mandibular advancement device;
ONM, Oronasal mask; QSQ, Quebec sleep questionnaire

* Results are presented as changes in score (A) (median [Interquartile]} between
baseline and evaluation for both interfaces.

t A visual analogue scale {0—10) was used to measure the overall level of satisfaction with
ONM or NM+MAD 0 indicates very dissatisfied and 10 highly satisfied. For Pain, 0 indicates worst
pain and 10 no pain. For leaks: O indicates major leaks and 10 the absence of leaks
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Figure 1: Study flow chart

584 patients screened

4

90 patients with
difficulties or non-
compliant with ONM
were contacted

A

4

15 patients included

Reason for non-inclusion:

- unreachable (n=6)

- did not meet inclusion criteria
(n=30)

- became adherent to CPAP (n=17)
- stopped treatment (n=2)

- refused to participate (n=20)

A

14 patients
randomized

1 patient wrongly included (adherent
to CPAP)
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Figure 2: Adherence, efficacy and tolerance of combined therapy with a nasal
mask and mandibular advancement device compared to an oronasal mask

(A) Mean CPAP adherence collected using CPAP built-in software (Rescan 5.5.0) during a one-month period. (B) Mean residual AHI
estimated by CPAP built-in software for each one-month treatment modality. (C) Median delivered pressure for each one-month treatment
modality. (D) Mean pressure related comfort (visual analogue scale). NM+MAD, Nasal mask combined with mandibular advancement
device; ONM: oronasal mask.
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METHODS

Ineligibility criteria

severe or unstable concomitant cardio-metabolic comorbidity

- uvulo-palato-pharyngoplasty or marked upper airway anatomic abnormalities

- contraindication to mandibular advancement device according to dentist advice (author A.V)
(i.e.: not enough teeth, periodontally compromised teeth or mobile teeth).

- Significant nasal resistance (ie, unable to breathe through the nose comfortably at rest with
the mouth closed).

- Participating in or willing to participate in weight loss and/or smoking cessation programs

during the study period

Mandibular advancement device
Two types of monobloc MAD were used. MAD were confectioned and fitted by one gualified
experienced senior dentist (A.V) during the week preceding inclusion. The first type was a pre-

formed thermoplastic MAD (Blue-Pro®; BluSom, ORVAULT, France) (https://www.bluepro.pro/). In

case of inability to fit the Blue-pro®, a custom-made (individualized) MAD was confectioned. MAD
were adjusted to 50% or less of subject maximal voluntary protrusion in order to improve comfort.
Out of 15 patients, 6 patients were issued with a pre-formed MAD, and 9 with a custom-made MAD.
There was no specific titration or acclimatization period for the MAD. In case of intolerance, or any
kind of problem with the MAD, patients could contact the dentist for adjustment of the MAD. Both
custom-made and pre-formed MAD were of the monobloc type meaning that the mandible and
maxillary bones could not be moved independently from each other. Bite opening was thus limited

to the thickness of the material between lower and upper teeth (See Figure E1).

Nose questionnaire
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At inclusion, patients completed the validated French version of the NOSE questionnaire.[1] This self-
administered questionnaire measures nasal obstruction perceived by the patient in the last month
using five items, each rated from 0 to 20 on a 5-point Likert scale. The total score represents the sum
of the responses to the five items and ranges from 0 to 100. Higher scores indicate more severe

symptoms.[2]

The Quebec Sleep Questionnaire (QSQ)

The QSQ is a validated measure of health-related quality of life in patients with OSA and is sensitive
to treatment induced changes.[3] The QSQ assess sleep quality and its impact on activities of daily
living, emotions and social interactions. The QSQ was completed at baseline and after each one-

month treatment period.

Interface comfort questionnaire

A Visual Analog Scale (VAS) was used to rate several aspects relating to the comfort of the
interfaces. For each question 0 was the worst score and 10 the best: (i) Is the interface easy to set up
and adjust? (ii) Is the interface comfortable? (iii) How much are you bothered by leaks around the
mask? (iv) How much does mouth leaks bothers you? (v) How much does nasal and / or oral dryness
bothers you? (vi) How much are you bothered by runny nose in the morning? (vii) How comfortable

is the pressure? (viii) Are you satisfied with your treatment?

Epworth sleepiness scale

The Epworth Sleepiness Scale (ESS) is a validated measure of sleepiness commonly used in patients
with obstructive sleep apnea (OSA). In a sleep clinic population, the French version of the ESS
performed similarly to the English version.[4] The ESS was self-administered at baseline and after

each one-month treatment period.
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Sample size estimation and Statistical Analysis

The sample size was based on an increase of 1.5 (SD * 2) hours/night in CPAP adherence with the
mandibular advancement device associated with a nasal mask compared to the oronasal mask.
Considering the cross-over design, a total 35 patients were required to detect this difference with a

power of 0.8 and alpha risk at 5%.
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Table E1: Baseline demographic features of treated OSA patients with self-
reported mouth leaks or oronasal CPAP management

Variable Median 1Q
Male sex, n (%) 15 (100)

Age (years) 61 [44; 68]
BMI (Kg/m2) 30.6 [26.6; 34.3]
Neck circumference (cm) 42 [40; 44]
Mallampati score 3.5 [3; 4]
Nose score (/20) 9.5 [5; 13]
AHI at diagnosis (event/h) 47.5 [32.5; 55.7]
CPAP pressure at baseline (cmH20) 7.0 [6.3; 8.2]
Mean adherence at baseline* (hour) 1.53 [0; 2.33]
Epworth at baseline 7.5 [4; 11]
QSQ at baseline 168.5 [140; 195]

AHI, Apnea hypopnea index; BMI, Body mass index; CPAP, Continuous positive airway
pressure; QSQ, Quebec sleep questionnaire

*Mean adherence was extracted from the CPAP built-in software among the last 7
days period.
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Figure E1: The two types of monobloc mandibular advancement devices used

in combination with a nasal mask.

A. Pre-formed thermoplastic MAD (Blue-Pro®; BluSom, ORVAULT, France)
(https://www.bluepro.pro/). (n=6)

B. Custom made individualized MAD. If the Blue-pro® could not be fitted, a custom-
made (individualized) MAD was confectioned. (n=9)
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The adverse effect of occult iron
deficiency on rehabilitation outcomes in
COPD patients

Iron availability plays an important role in skeletal
muscle bioenergetics by facilitating oxygen utilization
in the mitochondrial respiratory chain. Occult iron defi-
ciency is common in COPD and can be the result of
either a depletion of iron body stores or impaired iron
availability due to systemic low-grade inflammation. In
this study, iron deficiency without anemia (a reduction
in blood hemoglobin concentration) was expected to be
related to decreased maximum exercise performance
and reduced effect of exercise training in COP
patients. The authors prospectively studied 70 non-
anaemic COPD candidates who took part in a standard
training program. Occult iron deficiency was prevalent in almost half of the study participants and was not
related to COPD severity. The study showed that COPD patients with occult iron deficiency had a lower
maximum exercise capacity and decreased capacity to sustain exercise. The study also reported lower training-
induced responses in terms of changes in exercise capacity, perhaps explicable by impaired skeletal muscle
bioenergetics. The research highlights the need to look for occult iron deficiency in COPD candidates involved
in rehabilitation programs. The authors suggest thal correctling iron deficiency in patients with COPD could be
a way to optimize the physiological effects of rehabilitation programs.

Caption: Mitochondrial oxygen utilization modulates skeletal muscle
bioenergerics

See full publication: Barberan-Gareia A, Rodriguez DA, Blanco 1, Gea ], Torralba Y, Arbillaga-Etxarri A, Barbera JA, Vilaré J, Roca ] and
Orozco-Levi M. Non-anaemic iron deficiency impairs response to pulmonary rehabilitation in COPD. Respirology 2015; 20 (7); 1089-1095.

What triggers frequent mouth opening
during sleep in people with OSA?

VMY

Mouth opening is sometimes observed during obstruc-
tive sleep apnea (OSA). It is particularly problematic
when patients are being treated with continuous posi-
tive airway pressure (CPAP) because the mouth opening
causes a leak and results in decreased effectiveness of
the treatment. This study measured mouth opening
during sleep in OSA by measuring the movement of the |#
mandible (chin) using a midsagittal mandibular move-
ment magnetic sensor, which measured the distance in
mm between two parallel, coupled, resonant circuits
placgd on t,he forehead and, on the. chin. Patients were the mandible position and the greater the mouth opening is. In the
studied while CPAP was delivered via a nasal or an oro- presence of an upper airway obstruction, the changes in mandibular
nasal mask. They authors of the study reported that position are driven by the respiratory cycle.

mouth opening happens more frequently in men and

was related (o an increased nasal resistance, as assessed

by the NOSE questionnaire. The study helps to better

understand the mechanisms leading to mouth opening and air leakage, which presents a potential reason for
decreased effectiveness of CPAP in some patients with OSA.

Caption: The signal of the mandibular position is interpreted as fol-
lowing: the more negative the value of the signal becomes, the lower

See full publicarion: Lebret M, Arncl N, Contal O, Martinot B, Tamisicr R, Pepin J-L and Borel J-C. Nasal obstruction and male gender
contribute to the persistence of mouth opening during sleep in CPAP-treated obstructive sleep apnoca. Respirology 2015; 20 (7); 1123-1130.

© 2015 Asian Pacific Society of Respirology Respirology (2015) 20, 1147
doi: 10.1111/resp. 12401
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Nasal obstruction and male gender contribute to the persistence
of mouth opening during sleep in CPAP-treated obstructive
sleep apnoea
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ABSTRACT

Background and objective: During continuous posi-
tive airway pressure (CPAP) treatment, some patients
with obstructive sleep apnoea syndrome (OSAS)
require an oronasal mask (ONM) to prevent excessive
mouth leakage. Factors contributing to sleep-related
mouth opening under CPAP treatment remain known.
We compared mouth opening during sleep in patients
treated with CPAP by nasal mask (NM) versus ONM.
Methods: Cross-sectional prospective study: patients
treated with CPAP for at least 4 months underwent a
sleep recording using a type 4 monitoring device
(Brizzy-Nomics) that records mouth opening via a
magnetometric distance meter. Clinical assessment
included anthropometry, smoking status and the
Mallampati score. Nasal obstruction was assessed by
the Nasal Obstruction Symptom Evaluation question-
naire.

Results: Thirty-eight patients were included, 34 ana-
lysed (22 men; age = 57.4 (53; 62) years; body mass
index = 32.6 (29.1; 35.2) kg/m? median (25th; 75th)).
Twenty-seven patients were treated with NM and seven
with ONM. Patients with ONM were more often active
smokers and trended to have greater nasal obstruction
and lower forced expiratory volume in 1 s. They also
exhibited a greater mouth opening during sleep
(median (25th;75th) = 13.0 (11.0; 15.0) vs 6.0 (5.0; 10.0)
mm, P < 0,001) and a higher oxygen desaturation index
(9.5 (6.2; 15.5) vs 2.9 (1.0; 6.1) events/h, P = 0.009). In
multivariate analysis, male gender and nasal obstruc-
tion were independently associated with mouth
opening under ONM CPAP treatment.
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SUMMARY AT A GLANCE

Some patients using oronasal masks for their CPAP
treatment keep their mouths open even after
several months of treatment: Nasal obstruction is
one expected determinant of the persistence
mouth opening. Anthropometric features may also
contribute to this phenomenon which needs to be
better understood.

Conclusions: After several months of CPAP treat-
ment, some patients using ONM persist in keeping
their mouths open at night. Nasal obstruction and male
gender contribute to this phenomenon.

Key words: sleep apnoea, masks, mouth opening, nasal
obstruction.

Abbreviations: AHI, apnoea-hypopnoea index; CPAP, continu-
ous positive airway pressure; FEV, forced expiratory volume in 1
s; ONM, oronasal mask; OSAS, obstructive sleep apnoea syn-
drome; PSG, polysomnography; SpO,, pulse oxygen saturation.

INTRODUCTION

Continuous positive airway pressure (CPAP) is the
first-line treatment for moderate to severe obstructive
sleep apnoea (OSA).' CPAP adherence is crucial for
improvement of symptoms” and to reduce cardio-
metabolic consequences.” Adherence depends on
several mechanisms such as the self-perceived
benefit/inconvenience ratio, social status,* depressive
status and technological aspects. Among this latter,
the type of mask may impact on CPAP adherence.®
The choice of the mask is essential for CPAP treatment
to be successtul.

Nasal masks are most commonly used.® Oronasal
masks, covering the nose and mouth, are usually

Respirology (2015)
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offered either as a second choice when patients report
mouth leaks during CPAP treatment with a nasal
mask or immediately when patients have severe nasal
obstruction or report sleeping with their mouth
open.’

There is a close link between obstructive sleep
apnoea-hypopnoea syndrome and mouth breathing
during sleep. During an obstructive respiratory
event, respiratory effort increases and recruitment of
supra-hyoid muscles, mylohyoid, geniohyoid and
genioglossus cause mouth opening, which is not
compensated by the jaw closing muscles, masseter,
internal pterygoid and temporalis.®® Mouth opening
in turn induces mandibular retrusion, decreases
pharyngeal diameter,”® reduces the mechanical effi-
ciency of the pharyngeal dilator muscles' and
increases pharyngeal resistance and collapsibility.?

CPAP treatment with a nasal mask, by alleviating
pharyngeal obstructions, reduces sleep time spent in
mouth breathing™* as well as the amplitude of
mouth opening movements.” However, some
patients report mouth leaks under nasal CPAP sug-
gesting the persistence of mouth opening during
sleep and require an oronasal mask. In clinical prac-
tice, oronasal masks is offered about 25%" of patients
treated with CPADP and are often suggested after a few
days or weeks of nasal CPAP treatment. The propor-
tion of sleep time spent with the mouth open is
usually not documented. The choice of an oronasal
mask is based on patient’s self-reported symptoms
particularly dry mouth, the level of leaks observed
with CPAP built-in software and the clinical impres-
sion. When an oronasal mask is prescribed, a switch
back to a nasal mask is rarely envisaged, implying that
mouth opening and mouth leaks may be a long-term
condition. However, it has been recently shown that
symptoms such as dry mouth and leaks can evolve
during treatment with CPAP!'® Moreover, factors con-
tributing to persistent mouth opening under CPAP
remain relatively unknown.

In this context, the main objective of this cross-
sectional study was to compare mean mouth opening
duringsleep in patients with obstructive sleep apnoea
syndrome treated with CPAP for several months by
nasal and oronasal masks. The secondary objective
was to identify independent characteristics of
patients with persistent mouth opening during CPAP
therapy.

METHODS

This was a cross-sectional prospective study. Our
institutional review board (IRB-6705) approved this
study, and all patients included signed written
informed consent.

Study participants

Between February and May 2014, patients (aged >18
years) with moderate to severe obstructive sleep
apnoea syndrome (OSAS) followed by our sleep clinic
and fulfilling the following criteria were asked to par-
ticipate: (i) patients treated at home exclusively with
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auto-adjusted CPAP for at least 4 months; (ii) using a
nasal mask or oronasal mask; and (iii) objective CPAP
adherence obtained from built-in time counters in
the CPAP devices of greater than 3 h/night.

Study procedures

Recording during sleep

All included patients underwent a single-night sleep
recording under CPAP at home using a type 4 moni-
toring device (Brizzy Nomics, Liege, Belgium).'” This
device records blood oxygenation (pulse oxygen satu-
ration (Sp0,), body position, mandible position and
mandible movements. Patients used their own mask.
Data of the 95th percentile pressure and non-
intentional leaks L/min were also downloaded from
the CPAP device (89 Autoset RESMED, Sydney,
Australia).

Clinical assessment

OSAS severity, lung tunction and arterial blood gas
values just before starting CPAP were collected from
patient’s medical charts.

Anthropometric data (weight, height, neck and
waist circumferences), smoking status and the
Mallampati score were recorded. Nasal obstruction
was assessed by the validated French version of the
Nasal Obstruction Symptom Evaluation (NOSE) ques-
tionnaire. NOSE is an auto-questionnaire consisting
of five items each scored using a 5-point Likert scale
from 0 to 20. The total score represents the sum of the
responses to the five items and ranges from 0 to 100.*
Higher scores indicate greater obstruction.

Determination of mouth opening and

mandible movements

A mid-sagittal mandibular movement magnetic
sensor (Brizzy Nomics, Liege, Belgium) measured the
distance between two parallel, coupled, resonant cir-
cuits placed on the forehead and on the chin (Fig. 1).
The transmitter generated a pulsed magnetic wave of
low energy at 10 Hz. The change in the magnetic field
recorded at the receiver is inversely related to the dis-
tance between the chin and forehead probe. The reso-
lution of the measurement was 0.1 mm. The signal
was interpreted as follows: the greater the value of the
signal, the lower the mandible position, reflecting
wider opening of the mouth. Mandible behaviour has
been shown as a reliable marker of respiratory effort
during sleep.’” An automatic analysis of mandible
movement has been previously developed for the
scoring of apnoea-hypopnoea events,”**' the scoring
of sleep/wake phases®* as well as micro-arousals.?
In the present study, the automatic analysis of this
signal was used to assess (i) the mean value of mouth
opening over the entire sleep period and (ii) the mean
amplitude of the mandible oscillation. The mandibu-
lar movement signal was expressed as an absolute
value (mm).

Sample size
Since no published data were available, we hypoth-
esized that patients treated with CPAP+ oronasal
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Mandible movement sensor

Auto-CPAP

Figure 1

Occluded mouth

Mean value of the mouth opening
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Schematization of the type 4 monitoring device (Brizzy Nomics, Liege, Belgium) used for sleep recording under continuous

positive airway pressure (CPA ) at home. The device includes (i) two sensars placed on the median line of the face on the forehead and
on the chin; the mandible movement signal corresponds to the distance between the two sensors; (i) oximeter; (iii) body position.

mask had the same mean mouth opening during
sleep as OSAS patients without CPAP. Senny et al."”
showed that the mean mouth opening in OSAS
patients decreased from -9.1+3.5mm (mean+
standard deviation) in spontaneous breathing to
—-5.8 +3.5 mm under nasal CPAP. Considering such
differences in mouth opening between patients who
had a nasal mask versus patients who had an oronasal
mask, a total number of 36 patients had to be
included to show a significant difference (alpha =
0.05, power = 80%).

Statistical analysis

Data were analysed using Statistical Analysis System
(SAS) software version 9.1.3 (SAS Institute, Cary, NC,
USA). Continuous data were expressed as median
(25th; 75th percentiles) and categorical data as
percentage.

Differences in characteristics between patients who
had a nasal mask and those who had an oronasal
mask were tested using chi-square or Fisher Exact
tests for categorical data and Mann-Whitney non-
parametric tests for continuous data. To take into
account the risk of multiple comparisons, results are
also presented with and without Holm-Bonferroni
correction.”!

© 2015 Asian Pacific Society of Respirology

To achieve the secondary objective of identifying
the independent characteristics linked with mouth
opening, two steps were used: (i) univariate linear
regression models were used to determine variables
associated with mean mouth opening; (ii) variables
associated with mouth opening (with a P-value < 0.1)
were introduced into a stepwise selection pracedure
in multivariate linear regression models. Before the
stepwisc sclection, co-linearity between variables
(defined 1> 0.4) was verified by Pearson’s or Spear-
man’s coefficient or Cramer’s V.

RESULTS

Patients’ characteristics

Fifty-five patients were asked to participate; 17
patients declined, 38 were included. Three patients
were excluded because they were treated with fixed
CPAP; two patients had an oronasal, one a nasal mask.
The nocturnal recording was lost for one patient
(nasal mask). The analysis was performed on 34
patients, 27 treated with a nasal mask, seven with an
oronasal mask. At inclusion, the duration of CPAP
treatment for the whole group was 7.5 (6; 9.7) months
(median (25th; 75th)) (Table 1).
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Table 1 Patients’ characteristics
Whole group Nasal mask Oronasal mask
(n=34) (n=27) (n=7) P-value*  P-value**

Anthropometry

Age {years}) 57.5 (563.0; 62.0) 58.0 (51.0; 62.6) 57.00 (54.9; 61.1) 0.798 1.0

Gender (% males) 64.7 59.3 85.7 0.378 1.0

BMI {kg/m?) 32.6(29.1; 35.2} 32.1(28.3; 34.6) 33.90 (29.1; 38.1) 0.580 1.0

Neck circumference (cm) 43.0 (39; 44) 42.5 (38; 44) 43.0 (40; 50) 0.479 1.0

Waist circumference {cm) 114 (107; 123) 113 (107; 121) 123.00 (104; 127} 0.332 1.0

Mallampati score 0.644 1.0

<2 (%} 735 73.4 85.7
=3 (%) 26.5 26.6 14.3

Active smoking (%) 5.9 0 28.6 0.037 0.296

NOSE score (0-100) 13 (5; 50} 10 (5; 40) 55 (15; 55) 0.078 0.546
Respiratory function

FEV, (% predicted value) 106 (94; 116) 107 (103; 119) 100 (76; 108) 0.074 0.296

FEV,/FVC 83 (76; 88) 84 (76; 89) 80 (73; 84) 0.180 0.540

Pa0, (mm Hg} 83 (77; 90) 83(78; 90) 86 (78; 87) 0.880 1.0

PaCO; {(mm Hg) 36 (33; 39) 36 (33;39) 36 (34; 41) 0.530 1.0
Sleep apnoea severity (at diagnosis)

AHI {events/hour) 45 (35; 74) 44 (35; 80) 58 (33; 70) 0.898 1.0,

Mean nocturnal SpO; (%) 92.0 (91.0; 94.0) 92.2 (91.0; 94.0) 90.8 (89.2; 92.0) 0.032 0.096

Epworth Sleepiness Scale (0-24) 91(7;12) 91(7;12) 9 (6; 16} 0.847 1.0
Characteristics of CPAP treatment

CPAP adherence (h/night) 6.4 (4.5;7.4) 6.4 (4.5;7.4) 6.2 (4.0;8.2) 0.814 0.815

Additional heated Humidification (%) 38 22 100 <0.001 0.001

*P-value = Comparison between nasal mask versus oronasal mask; **P-values represent P-values with Holm-Bonferroni correction

for multiple comparisons.

Continuous data were expressed as median (25th; 75th) and categorical data as percentage.
AHI, Apnoea-Hypopnea Index; BMI, body mass index; FEV, (% predicted value), forced expiratory volume in 1 s expressed in
percentage of predicted value; FVC, forced vital capacity; NOSE Score, Nasal Obstruction Symptom Evaluation score.

Table 2 Self-reported symptoms which contributed to switching from nasal to oronasal mask

Persistent upper

Patient no. airway dryness Leaks
1 — Yes
2 Yes Yes
3 Yes Yes
4 — Yes
5 - e
6 — ey
7 = =

Nasal obstruction Mouth opening

Yes E—
Yes Yes
— Yes
Yes Yes
= Yes
Yes Yes

Patient 7 received an oronasal mask from the beginning of treatment with auto-CPAP. CPAP, continuous positive airway pressure.

Anthropometric variables were comparable among
patients treated with oronasal and nasal masks.
Although sleep apnoea severity, estimated by the
apnoea-hypopnoea index (AHI), was comparable in
both groups, mean nocturnal SpO, during sponta-
neous breathing at the time of diagnosis was lower in
patients treated with an oronasal mask. Patients
treated with an oronasal mask tended to have greater
nasal obstruction and a lower FEV,.

All patients but one treated with oronasal mask had
been initiated to CPAP with a nasal mask and have
been changed to an oronasal mask between 7 and

Respirology (2015)

232 days of treatment. The patient who was
immediately treated with oronasal mask, reported
chronic nasal obstruction and oral breathing during
sleep; his NOSE score at inclusion was high (60/100).
In the six remaining patients, four patients reported
two symptoms or more which provide a rationale
for switching from nasal to oronasal mask
(Table 2).

All patients with oronasal masks needed additional
heated air humidification compared to 22% of
patients with nasal masks, CPAP adherence was
equivalent in both groups.
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Features of sleep recording under CPAP
according to the type of mask

Figure 2 shows features of the sleep recording accord-
ing to the type of mask. Patients treated with oronasal
mask had greater mean mouth opening during the
night (a). Additionally, the oxygen desaturation index
(at 3%) was higher in patients with oronasal masks
than in patients with nasal masks (c) although the
95th percentile pressure was not different in the two
groups (e). Non-intentional leaks tended to be more
important in patients with oronasal masks (f).

Patients’ characteristics linked with
mouth opening
Table 3 and Figure 3 show the characteristics that
were associated with mean mouth opening. Male
gender, active smoking, nasal obstruction, neck cir-
cumference and lower FEV, were significantly associ-
ated with mouth opening during sleep.

In multivariate analysis (Table 4), male gender and
nasal obstruction remained independently associ-
ated with mouth opening during sleep.

DISCUSSION

The main findings of this study are: (i) patients treated
with an oronasal mask had more mean mouth

5

opening during the night than patients treated with
nasal masks; (ii) patients using oronasal mask had a
greater oxygen desaturation index than patients on
nasal masks; (iii) active smoking, nasal obstruction,
male gender, larger neck circumference and lower
FEV were linked with mouth opening in univariate
analysis; and (iv) in a multivariate analysis, male
gender and nasal obstruction remained indepen-
dently associated with mouth opening.

Previous randomized cross-over control studies
comparing oronasal versus nasal masks®™? have
included patients who were either CPAP naive*™* or
already on effective long-term treatment with nasal
CPAP without a chinstrap,” therefore they did not
necessarily need an oronasal mask. In the present
study was different since an oronasal mask was
mainly provided in second intention to counteract
mouth leaks with a nasal mask. Our results show that
even after several months of CPAP patients using
ONM persist in keeping their mouths open at night.
Moreover, the oxygen desaturation index was also
greater in patients with oronasal masks suggesting a
lower degree of control of sleep-related respiratory
events. This is in accordance with previous published
studies® ** that showed a higher residual AHI under
oronasal compared to nasal masks. The greater resid-
ual AHI could in part be related to the weight of the
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Figure 2 Features of sleep recording according to the type of mask. Differences between patients who had a nasal mask and those who
had an oronasal mask were tested using Mann-Whitney non-parametric tests. P-values represent P-values with Holm-Bonferroni

correction for multiple comparisons.
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Table 3 Patients’ characteristics according to mouth opening {(univariate linear regression analysis)

Regression coefficient 95% CI P-value
Age 0.00 (-0.13; 0.14) 0.997
Gender (male vs female) 453 (2.14; 6.92) <0.001
BMI 0.02 (-0.26; 0.31) 0.800
Active smoking {yes vs no) 5.66 (0.03; 11.1) 0.049
Neck circumference 0.41 (0.13; 0.13) 0.006
Waist circumference 0.07 (-0.03; 0.18) 0.146
Mallampati score (3;4 vs 1;2) -2.63 (-5.62; 0.37) 0.083
FEV, -0.09 (-0.16; -0.01) 0.022
FEV/FVC -0.11 (-0.23; 0.002) 0.055
PaO; -0.05 (-0.18; 0.07) 0.394
PaCO, -0.03 (-0.32; 0.26) 0.831
NOSE Score {250 vs < 50) 4.02 (1.24; 6.81) 0.006
AHI -0.02 (~0.07; 0.04) 0.576
Epworth Sleepiness Scale —-0.002 (-0.34; 0.33) 0.989

AHI, Apnoea-Hypopnea Index; BMI, body mass index; Cl, confidence interval; FEV, (% predicted value), forced expiratory volume in
1 s expressed in percentage of predicted value; FVC, forced vital capacity; NOSE Score, Nasal Obstruction Symptom Evaluation score.
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Figure 3 Linear regression between mean mouth opening
{expressed in mm} and Neck Circumference (expressed in cm).
Open circles = women (one missing data); Black circles = men

Table 4 Patients’ characteristics according to mouth
opening (stepwise selection procedure in multivariate
linear regression model

Regression
Variables coefficient 95% ClI P-value
Gender (male vs 4.442 (2.394; 6.489) 0.0001
female)
NOSE Score 250 3.904 (1.686; 6.122) 0.0011
versus < 50
Adjusted R? 0.4865

NOSE score, Nasal Obstruction Symptom Evaluation score.

mask on the chin and the headgear straps of the
oronasal mask that put pressure on the mandible, dis-
placing it backwards and therefore inducing an
increase in pharyngeal resistance.”” Interestingly,
while the oxygen desaturation index was greater with
oronasal masks, the 95th percentile pressure deliv-
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ered by the auto-PAP was not different between nasal
and oronasal masks. This finding is in agreement with
Teo et al.*® who also used auto-titrating PAP. In con-
trast, using polysomnography (PSG)-guided PAP titra-
tion, Ebben et al. have shown that oronasal masks
required higher pressure levels than nasal masks.”
Thus, the ability of auto-titrating PAP to set appropri-
ate pressures in patients who keep their mouths open
while using an oronasal mask could be questioned. It
might be hypothesized that the pressure has not been
adequately titrated by using auto-titrating CPAP and
that persistent mouth opening is the consequence of
an elevated upper airway resistance and obstructive
events. However, the design of the present study did
not allow to delineate the respective importance of
mechanisms contributing to mouth opening and
oxygen desaturation index between patients treated
with nasal mask versus oronasal masks. Morcover, it is
possible that the oronasal mask by itself promotes
mouth opening by pressing on the jaw. In further
studies, it would be interesting to explore if mouth
opening persists in patients with a nasal mask and an
oronasal mask, respectively, after PSG titration.

Beyond these technical considerations, patients
treated with oronasal masks were more often active
smokers, tended to have a lower respiratory ftunction
(FEV;) and greater nasal obstruction. Nasal obstruc-
tion that can be aggravated by active smoking is a
well-known key factor in the persistence of mouth
breathing and mouth opening under CPAP® Treating
nasal obstruction reduced mouth breathing during
Sleepliﬂéﬁi

Anthropometric variables such as male gender,
neck circumference and respiratory function (FEV))
were also linked with mouth opening in univariate
analysis. Fernandez et al.** have assessed patients’
preference when prescribing the mask for non-
invasive home ventilation; they observed that
patients who preferred an oronasal mask were more
often male, and non-invasive ventilation settings with
the oronasal mask required around 2 cm H,O higher
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pressure support than settings with nasal masks.**
This study was mainly performed with patients with
obesity hypoventilation syndrome who demonstrate
an increased work of breathing. This suggests that
effort breathing may favour mouth opening and
mouth breathing. In our study, male gender was
strongly correlated with neck circumference (V
Cramer > 0.5), thus this latter variable could not be
proposed to the multivariate analysis. However, neck
circumference also reflects central fat distribution.
Centrally distributed fat has detrimental effects on
thoraco-pulmonary mechanics® and upper airway
collapsibility,*® particularly in recumbent positions,
increasing the effort breathing,” and may favor
mouth opening during sleep.

This study has some limitations. First, the small
number of patients treated with an oronasal mask.
The objective was to recruit at least 36 patients from
consecutive patients attending our sleep clinic. The
ratio of patients treated with oronasal mask versus
nasal mask was equivalent to that observed in a large
cohort study.® Multiple comparisons should have led
to decrease in study power and inflation of the type T
error. In order to counteract this problem, we have
reported P-values (Holm-Bonferroni correction); as
shown with these corrected P-values, comparisons
between patients with nasal mask versus oronasal
mask have to be taken with caution. These results
refer to a first exploratory study that needs to be con-
firmed by further trials. However, regarding our main
objective, even with Bonferroni correction, patients
with oronasal mask exhibited a significantly greater
mouth opening during sleep than patients with nasal
mask.

The second main limitation is that we did not use
polysomnography to document sleep duration and
residual respiratory events. However, the oxygen
desaturation index remains a robust marker of
sleep-related respiratory disturbance. Finally, non-
intentional leaks tended to be more important in
patients with oronasal masks. Tt was difficultin such a
sample to compare several oronasal masks from
several brands. Moreover, we cannot formally exclude
that the wire of the chin sensor has not interfered with
the oronasal mask seal and thus minimally contrib-
uted to the leaks; however this wire is lightweight
(<1 mm of diameter), and we did not identify leaks
related to this wire during the sensor placement.

In conclusion, the present study shows that
apnoeic patients using oronasal masks with CPAP
keep their mouths open during the night even atter
several months of treatment. Nasal obstruction is
determinant; anatomical and functional abnormal-
ities that increase nasal resistance should be evalu-
ated and if possible treated prior to the initiation of
oronasal mask use. The NOSE questionnaire may be a
simple tool in this decision process. Others factors
such as antropometric features which contribute to
mouth opening need to be better understood.
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ABSTRACT

Sleep-related breathing disturbances are exacerbated at altitude in patients with Obstructive Sleep
Apnea (OSA). The objective of this case report was to determine if a portable auto-CPAP device
cffectively treated sleep apnea across different altitudes. We report the severity of sleep apnea
from 60 to 12,000 feet high in 2 man with severe OSA (Apnea Hypopnea Tndex at diagnosis = 60
events/hour) duting the 2017 Dakar rally over the Andes mountains. The man was equipped with
a lightweight portable auto-CPAP device with a narrow window [6-8 cmlI,0]. Pressures delivered
and corresponding residual events were assessed at different altitudes. The 95* percentile pressure
reached the maximal set pressure at the highest altitudes, and residual AHI increased from 5 events/
hour to 45 events/hour at the highest altitudes. Potential mechanisms behind the development of
central apnea, and optimal clinical management at altitude arc discussed in the light of the findings.

Keywords: Altitude; Acetazolamide; Continuous Positive Airway Pressure; Sleep Apnea Syndromes,
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INTRODUCTION

Sleep-related breathing disturbances are exacerbated at
altitude in patients with Obstructive Sleep Apnea (OSA)'2 At
moderate to high altitudes (~5200-8500 fect), exacerbations of
obstructive apnea and hypopnea can be adequately treated with

automatic continuous positive airway pressute (auto-CPAP);

however central respiratory events™ cannot be controlled by

auto-CPAP alone’,

Administration of a carbonic anhydrase inhibitor, such
as Acetazolamide®, along with auto-CPAP is therefore recom-
mended for altitudes above 1600m’. Acetazolamide stimulates
ventilation by promotng renal elimination of bicarbonates,
thus inducing metabolic acidosis. It attenuates post-atousal hy-

perventilaton and loop gain following arousal, reducing central
apnea™’.

This paper reports sleep apnea severity in a man treated
with a portable auto-CPAP device, but without acetazolamide,
while he worked as a technical assistant during the 2017 Dakar
Rally across the Andes Mountains. The aim was to determine if
the portable auto-CPAP device (Lranscend auto’™ mini CPAD),
designed for travel, effectively treated sleep apnea across a wide
range of altitudes.

CASE REPORT

A 57-year-old man with severe obstructive sleep apnea who
had been using an auto-CPAP device (DreamStar'l” Auto, SETAM,
Trance) for 4.5 years consulted his home care provider a few weeks
prior to participating in the 2017 Dakar Rally in view of obtaining a
n Grenoble, France (1000
s were as follows: Apnea Hypopnea Index

portable s
feet) his OSA paramet
(Al1)=60 cvents/hour, obstructive Al11=39,3 events/hout, central
ALII=4,1 cvents/hour, mixed ALII=13,8, mcan Sp0,=9%0.1% and

Oxygen Desaturation Index: 61.8 events/hour; % of sleep time

tem. At the ime of diagnosis

<90% = 35.8). At 4.5 years, the parameters were: min-max pres-
sures=6-8 emH,O, average nightly use=4.5h/might and residual
AHI=7.9 events/hout).

Comorbidities included obesity (body mass index-
BMI=34.9 kg/m?® and hypertension treated by angiotensin
11 antagonists, with no cardiovascular events. At Grenoble, in
France (altitude <900 feer) the arterial blood gas test showed
Pa0),=86mml Ig, PaCO,=38mmllg and pl1=7.39. The cxer-
cisc test showed a high ventilatory response to hypoxia (0.87 1./
min/% SpO,/kg), i.e. above the threshold associated with an
increased risk of acute mountain sickness'. Acetazolamide was
not prescribed because potential adverse effects could not be
assessed before departure.

The patient was equipped with the Transcend auto™
mini CPAP device, set to his usual minimal and maximal pres-
surcs and using his usual mask (nasal); tolerance was good. He
was asked to note the altitude at which he slept each night. On
return to France, data from the built-in CPAP software were
extracted and analyzed. Figures Ta and b show the variations in
95% percentile pressures and the residual apnea-hypopnea index
for each bivouac altitude.

T ebret, et al.

The 95" percentile pressure was highest at the highest
altitudes (1.a Paz and Copacabana). The residual AL estimated
by the built-in software, closely followed the different altitudes.
Medication that could potentially impact sleep apnea severity"!
(hypnotic, sedative drugs or opiods) were not used during the
trip. Alcohol consumption was not accurately documented; the
patient reported a consumption <3 units of alcohol per day.

DISCUSSION

The latest CPAP devices are equipped with pressure
compensating sensots that can compensate aldtude-related
drops in atmosphetic pressute'®. Manufacturers usually guaran-
tee that devices provide adequate pressure until ~ 8200 feet.
In this casc report we obscrved that the 95™ percentile pres-
sure reached the maximal set pressure at the highest altitades (~
13000 feet), far above the manufactarer’s guarantecs.

Without the usc of acctazolamide, the residual apnca-
hypopnea index clearly rose as altitude increased, likely due to
the development of central sleep apnea®. Lhe 95" percentile
pressure reached the maximal pressure duting the four nights
at the highest altitudes compared to most other nights during
which the pressure was slightly lower (Figure 1a).

Central apnea or hypopnea can occur with narrowing
13,14

or closing of the upper airw . however auto-CPAP devices
may not accuratcly distinguish between central and obstructive
cvents, thus resulting in inappropriate increascs in pressurc,
Tatshang et al” reported that median auto-CPAP pressure was
significantly higher at 8500 feet compared to 1600 feet, how-
ever the increase in pressure due to central events did not oc-
cut when acetazolamide was used. These results suggest that
when auto-CPAP is used to treat OSA at altitude, acetazolamide
should be administered, or the pressure should be fixed.
Altitude conditions are also experienced during long-
haul-flights. Commercial aircrafts arc pressurized to cabin alti-

tudes of up to 8000 feet. At this altitude, the partial pressure of

oxygen falls to the equivalent of 15% ox

guidelines for passengers with chronic respiratory diseases rec-
ommend that individuals with obstructive sleep apnea use their
CPAP devices and avoid sleeping tablets, sedatives and alcohol
consumption duting flights''*.

en at sca level, The

Use of acetazolamide duting long-haul-flights may be
pertinent; however this needs to be evaluated before it is recom-
mended. For patients with severe OSA who are planning long-
haul-flights, it might be useful to cvaluate the combined usc of
CPAP and acctazolamide on a Specific Llypoxic Challenge Test
(HITC) during sleep, based on a chronic intermittent hypoxia
model'’,

“L'his case study has several limitations: first, the patient
was not asked to report day to day symptoms, or physical and
intellectual performance duting the trip'™. Therefore, the clini-
cal consequences of sleep disturbances and tolerance ar high
altitude could not be estimated. Secondly, the patient was not
asked to document his daily alcohol consumption. He report-

ed a moderate consumption (<3 units/day) that was constant

Sleep Sci. 2018;11(2):123-126
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Figure 1. A - Altirude and 953" percentile at cach stage of the trip. B - Altitude and residual AL at cach stage of the tip,

throughout the trip. Thercfore, although we could not formally
exclude an cffect of alcohol on sleep-related respiratory cvents,
variations of altitudes were likely the main determinant of the
residual AHI. Tinally, the range of set pressures on the auto-
CPAP device was limited (min-max=6-8 cmH, ). It might have
been more interesting to evaluate the response of the auto-
CPAP to a broader range of pressures.
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Résumé :

Le Syndrome d’ Apnées Obstructives du Sommeil (SAHOS) est un probléme de santé publique
d’envergure dont la prévalence est d’environ 6% en Europe. 11 est caractérisé par des épisodes
transitoires et répétitifs d’obstruction des voies aériennes supérieures (VAS) responsable d’une
hypoxémie intermittente, d’une fragmentation du sommeil et d’une activation du tonus
sympathique. Il entraine une augmentation de la morbi-mortalité cardio-vasculaire et
métabolique et une somnolence diurne excessive. La Pression Positive Continue (PPC) est le
traitement de référence des formes modérées a sévére de SAHOS. 11 s’agit d’un dispositif qui
pressurise les VAS par I’intermédiaire d’un masque placé sur le nez, ou sur le nez et la bouche
du patient. La pression ainsi délivrée prévient les événements obstructifs, en jouant le réle d’
« attelle pneumatique ». Cependant, certains patients tolerent mal ce traitement ce qui
compromet leur observance. Ainsi, chez ces patients I’activité physique et la rééducation des
muscles des VAS pourrait constituer une alternative thérapeutique intéressante. Cependant, ces
différentes techniques reposent sur des preuves scientifiques encore limitées. La réalisation
d’études complémentaires devra permettre d’homogénéiser les programmes proposeés et de les

évaluer de facon isolée ou adjuvante a la PPC.

Mots clés : syndrome d’apnée du sommeil, thérapie myofonctionnelle, rééducation
oropharyngée, voies aériennes supérieures, activité physique, pression positive continue,
obesité, rééducation, kinésithérapie.
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1. Introduction

Le Syndrome d’Apnées Hypopnées Obstructives du Sommeil (SAHOS) est une des
quatre catégories de pathologies respiratoires du sommeil définies par la derniére classification
internationale des troubles du sommeil (International Classification of Sleep Disorders- ICSD
3) [1]. Ce syndrome est maintenant considéré comme un probléme de santé publique
d’envergure qui affecte entre 5 et 7% de la population générale selon le seuil de séveérité
considéré d’aprés une étude Européenne récente [2] . Le SAHOS est caractérisé par des
épisodes transitoires et répétitifs d’obstruction partielle (hypopnée) ou totale (apnée) des voies
aériennes supérieures (VAS). La réduction de calibre survient au niveau du pharynx, seul
segment collabable des VAS. Les modifications des échanges gazeux et la fragmentation du
sommeil qui en résultent sont responsables des conséquences cardiovasculaires associéees et
diminuent la qualité de vie (somnolence et fatigue). La sevérité du SAHOS (léger, modéré a
sévere) s’apprécie par i) I'importance des symptomes qu’il engendre, en particulier la
somnolence, mais également grace a ii) I’index d’événements respiratoires (nombre d’apnées-
hypopnées par heure de sommeil). En 1981, Collin Sullivan publiait I’article « proof-of-
concept » du traitement du SAHOS par Pression Positive Continue (PPC) [3]. Depuis lors, des
évolutions technologiques majeures ont été apportées aux machines de PPC pour améliorer leur
confort et leur efficacité [4]. Cependant, la prise en charge par PPC reste une stratégie
thérapeutique palliative, et son efficacité est entiérement conditionnée par I’observance du
patient a son traitement. Actuellement, le kinésithérapeute est de plus en plus impliqué dans la
prise en charge de ces malades. En effet, la prévalence du SAHOS chez les patients adressés au
kinésithérapeute est élevée dans la mesure ou le SAHOS est fréquemment retrouvé dans
I’insuffisance respiratoire ou cardiaque ou chez les sujets présentant un handicap neurologique.
De plus les conséquences du SAHOS peuvent avoir des effets néfastes sur le déroulement de la

rééducation et donc en diminuer I’efficacité. Pour toutes ces raisons, le kinésithérapeute joue
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un réle important dans le dépistage, I’évaluation et la prise en charge de ces malades. Enfin, les
problématiques d’observance et de tolérance au traitement par PPC imposent de développer de
nouveaux axes thérapeutiques. La rééducation par I’intermédiaire de programmes d’activité

physique et de la rééducation oropharyngée pourrait bénéficier a ces patients.

Cette revue composée en trois parties abordera les aspects épidémiologiques,
physiopathologiques et diagnostiques du SAHOS chez 1’adulte ; ensuite, les techniques
actuelles de traitement seront décrites ; enfin le réle du kinésithérapeute dans la prise en charge

de ce syndrome et les moyens qu’il peut mettre en place seront discutés.

2. Epidémiologie

Le SAHOS est I’une des pathologies respiratoires chroniques les plus fréquentes [5]
dont la prévalence varie en fonction de 1’age, du sexe, de 1’ethnie ou des comorbidités [6, 7].
Les études publiées peuvent retrouver des différences importantes de prévalence selon qu’elles
prennent en compte ou non la présence de symptomes tels que la somnolence diurne. En 1993,
dans la cohorte Wisconsin, Young et collaborateurs montraient qu’environ 5% des hommes et
4% des femmes présentaient un SAHOS modéré a sévere [6]. Au cours des deux dernieres
décennies la prévalence de 1’obésité, principal facteur de risque associé au SAHOS, a
considérablement augmenté. Basées sur les données de cette méme cohorte nord-américaine
[6], une récente étude estimait la prévalence du SAHOS modéré a sévere a environ 10% (1C95%
[8;11]) a la fin des années 2000. Selon les sous-groupes, les auteurs concluaient a une
augmentation de la prévalence comprise entre 14 et 55% en 20 ans [8]. Au cours des dernieres
décennies, la prévalence du SAHOS a donc probablement évolué en parallele de celle de

I’obésité et du vieillissement de la population dans les pays industrialisés [9].
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Bien que certains facteurs de risques soient largement identifiés, 1’étiologie du SAHOS
est multifactorielle. Dans la population genérale, les hommes sont deux a trois fois plus atteints
que les femmes [10]. L’age [5], la ménopause [10], ou la présence de comorbidités cardio-
vasculaires [11] ou métaboliques [12] sont également associés a un risque plus élevé de
développer un SAHOS. Les facteurs génétiques jouent aussi un role important dans 1’apparition

de cette maladie [13], et cela indépendamment de 1’indice de masse corporel (IMC) [10].

3. Physiopathologie et mécanismes

La physiopathologie du SAHOS est complexe et multifactorielle [14].

A Tétat de veille, le tonus musculaire pharyngé est suffisant pour conserver la
perméabilité du pharynx. Pendant le sommeil, ce tonus d’éveil chute ce qui réduit le calibre
pharyngé et favorise sa fermeture partielle (hypopnée) ou complete (apnée) empéchant le
passage de I’air (figure 1). Bien que ces phénomeénes obstructifs soient présents chez tous les
sujets en faible proportion, ils sont largement amplifiés par certaines conditions chez les sujets
atteints d’un SAHOS. La diminution de débit ventilatoire résultant d’obstructions pharyngées
répétitives entraine une hypoxémie intermittente, une fragmentation du sommeil et une
activation du tonus sympathique. Ces facteurs jouent un réle prépondérant dans la pathogénése
des comorbidités cardiovasculaires [11], et dans 1’augmentation du risque d’événements cardio-

vasculaires ou de déces [15].

a. Obésité
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Le role de I’obésité dans le développement du SAHOS n’est plus a démontrer [16]. La
prévalence de I’obésité est estimée a 45% chez les patients porteurs d’un SAHOS [16] et la
prévalence du SAHOS est presque deux fois supérieure chez les sujets obéses par rapport a la
population normale [17]. Chez le patient obese, ’accumulation de graisse dans les tissus
pharyngés entraine une diminution du calibre des VAS et des modifications anatomiques
cranio-faciales [18]. Un exces de graisse peut aussi étre observé sous la mandibule et sous forme
d’infiltrats graisseux dans la langue [19]. Enfin, une distribution centralisée des masses
adipeuses (cou, thorax et abdomen), pour un Indice de Masse Corporel (IMC) équivalent, est
aussi un facteur prédisposant au SAHOS : I’accumulation de graisse au niveau thoracique et
abdominal réduit la compliance pulmonaire et le volume pulmonaire ce qui favorise

I’instabilité des VAS et augmente la demande en oxygene [20].

b. Contréle neuromusculaire

L’existence d’une réponse neuro-musculaire inadéquate aux stimuli est un facteur qui
concourt a la pathogénése du SAHOS [21]. Lors d’un événement (apnée-hypopnée) obstructif,
I’activité musculaire augmente a mesure que la pression intra-luminale diminue [22] via la
stimulation des baro-récepteurs pharyngés. Le recrutement des fibres musculaires
oropharyngées permet normalement de contrebalancer la chute de pression intra-luminale et de
maintenir les VAS ouvertes [23]. Lorsque cet effort respiratoire dépasse le seuil d’éveil
respiratoire, il est responsable de micro-éveils corticaux* qui entrainent le rétablissement de la
perméabilité des voies aériennes par contraction tonique de ces muscles [24]. Les micro-éveils

pourraient étre considérés comme des mécanismes de défense en réponse aux évenements

! Phase d’éveil bréve non consciente principalement provoquée par I'effort respiratoire et systématiquement
responsable d’'une augmentation de la fréquence cardiaque. « Le micro éveil interrompt le sommeil c’est une
fausse note dans la musique du sommeil. »
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respiratoires obstructifs non compensés par I’activité des muscles du pharynx [25]. Cependant,
le seuil d’éveil respiratoire, ¢’est-a-dire le niveau d’effort respiratoire nécessaire pour entrainer
un micro-éveil cortical [24] est variable d’un individu a I’autre. Ce seuil d’éveil respiratoire,
peut étre retardé par certaines conditions, comme la consommation d’alcool, la prise certains

médicaments [24], ou s’il existe une atteinte de la sensibilité pharyngée [26].

La neuropathie pharyngée contribue au collapsus des VAS en réduisant I’efficacité du
reflexe pharyngée [27]. Cette atteinte de la sensibilité est supposément causée par un
remodelage structural des branches du nerf hypoglosse, induite par i) la ronchopathie
(vibrations répétées) [28], ii) la neuropathie d’origine diabétique[26] ou iii) 1’hypoxémie

intermittente [29] retrouvée dans le SAHOS.

c. ROole des facteurs morpho-métriques et de I’obstruction nasale

Les résistances nasales mais aussi 1’anatomie maxillo-faciale sont des facteurs

favorisant ’apparition de troubles respiratoires du sommeil.

Les résistances nasales sont d’origine multifactorielle et peuvent résulter d’une
anomalie anatomique comme une déviation de la cloison ou des polypes nasaux. La
consommation de tabac entraine également une augmentation des résistances a 1’écoulement de
I’air due a I’inflammation subséquente des muqueuses [30]. Enfin, certains patients souffrent
de sinusites ou de rhinites chroniques [6, 31], ce qui entraine une obstruction nasale. Toute
augmentation des résistances nasales est susceptible d’entrainer une respiration a prédominance
buccale [32] et favoriser les ronflements [33] ; I"ouverture de la bouche, et plus précisément

I’abaissement mandibulaire qui en résulte, provoque une augmentation des résistances des VAS
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par rétrécissement du calibre pharyngé [34] et favorise les événements apnéiques-hypopnéiques

obstructifs [31].

Enfin, I’anatomie buccopharyngée du sujet contribuent également a 1’étiologiec du
SAHOS : la présence d’un rétrognathisme ou d’un os maxillaire plus court sont des facteurs
associés aux troubles respiratoires du sommeil [35], tout comme I’hypertrophie linguale, la
longueur du voile du palais et le rétrécissement du calibre pharyngé retrouvés chez certains

individus [36].

d. Théorie des mouvements de fluides

Parmi les causes qui favorisent I’obstruction des VAS, la théorie du mouvement des
fluides fait I’objet d’une attention croissante. En effet, au cours de plusieurs pathologies
chroniques, telles que I’insuffisance cardiaque, I’ insuffisance veineuse, I’insuffisance rénale ou
encore I’hypertension artérielle résistante, les patients peuvent présenter des cedémes. Les
fluides accumulés dans les territoires en déclive au cours de la journée (dans les membres
inférieurs) seraient redistribués dans les zones centrales lors du sommeil. L’accumulation au
niveau du cou et dans les tissus péri-pharynge serait un facteur participant a I’augmentation des

résistances pharyngée [37].

En résumé, les connaissances actuelles convergent vers un rble conjoint des mécanismes
anatomiques, neurophysiologiques et comportementaux (alcool, drogue et tabac) dans la
régulation et le maintien de la perméabilité des VAS au cours du sommeil. Les contributions
relatives de ces différents facteurs varient considérablement d’un individu a I’autre, ce qui rend
sa prise en charge complexe et témoigne de la nécessité de développer des traitements

personnaliseés.
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4. Conséquence du SAHOS

Le SAHOS s’accompagne d’une augmentation de la morbi-mortalité cardio-vasculaire
et métabolique et d’un retentissement sur la cognition et la vigilance. La somnolence diurne
excessive, principal symptdbme du SAHOS peut avoir un retentissement majeur sur le
fonctionnement diurne et la qualité de vie. Enfin, les conséquences des troubles respiratoires du
sommeil en rééducation sont trop souvent ignorées alors qu’elles pourraient impacter

négativement la prise en charge.

a. Comorbidités cardio-vasculaire, métaboliques et mortalité

Dans le SAHOS les évenements respiratoires obstructifs sont a I’origine de facteurs de
stress qui participent a la progression des pathologies cardiaques, vasculaires ou métaboliques
[38]. Les pressions négatives intra-thoraciques induites par les efforts respiratoires exercent des
forces mécaniques sur le myocarde et les gros vaisseaux intra-thoraciques (aorte et veines
caves). Parallélement, au cours de ces événements respiratoires, les désaturations en oxygene
et les micro-éveils entrainent une activation du systeme nerveux sympathique avec une
accélération de la fréquence cardiaque et une augmentation de la pression artérielle [39]. Au
long cours, 1’augmentation du tonus sympathique favorise I’hypertension artérielle [40]. De
plus, le stress oxydatif engendré par I’hypoxie intermittente, contribue a la dysfonction
endothéliale et aux troubles métaboliques comme 1’insulinorésistance et la dyslipidémie [14,
41]. Ainsi, le SAHOS modéré a sévere est actuellement considéré comme un facteur de risque

cardio-vasculaire, augmentant notamment le risque d’hypertension artérielle (HTA), de
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fibrillation auriculaire, d’insuffisance cardiaque et coronaire, d’accident vasculaire cérébral

(AVC) et a fortiori le risque de déces [42] .

b. Impact neurocognitif

Le SAHOS entraine une dégradation de la qualité du sommeil en le fractionnant, ce qui
perturbe I’organisation des cycles pendant la nuit [42]. Bien que I’architecture du sommeil soit
sujette a d’importantes variabilités entre les individus [43], le sommeil est organisé selon des
cycles d’environ 90 minutes durant lesquels se succédent i) la phase d’endormissement (Stade
1), ii) le sommeil lent léger (Stade 2), iii) le sommeil lent profond (Stade 3) et iv) le sommeil
paradoxal, également appelé REM Sleep pour Rapid Eye Movement Sleep [44].Au cours de la
nuit, la proportion de sommeil lent profond diminue au profit du sommeil paradoxal qui devient
plus important en fin de nuit. Le sommeil lent profond est primordial car il est associé a des
processus de récupération [45]. Le sommeil paradoxal s’accompagne d’une atonie des muscles
squelettiques épargnant le diaphragme. Il serait associé a certains processus de consolidation
mnésique, et interviendrait dans les mécanismes de plasticité cérébrale. Chez les sujets
apnéiques, on observe une désorganisation de la structure du sommeil, avec un nombre élevé
de changement de stades entrecoupés d’éveils. En outre, chez les sujets les plus séveres le
sommeil lent profond et la proportion de sommeil paradoxal tendent a diminuer au profit du

sommeil lent léger qui devient prépondérant [46].

La fragmentation du sommeil et les micro-éveils corticaux qui caractérisent le SAHOS
[47] sont a ’origine de plusieurs symptomes particulierement handicapants au quotidien pour
le patient. Parmi eux, la somnolence diurne excessive est le plus fréquent et le plus génant [48,
49]. En I’absence de marqueurs biologique formels, la somnolence ne peut étre évaluée

qu’indirectement. Pour I’évaluer de facon objective, on peut utiliser le Test de Maintien d’Eveil
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(TME)[50]. En France, le TME est un test médico-légal qui autorise les conducteurs
professionnels traités pour somnolence diurne excessive a la reprise de la conduite. Il mesure
la capacite a rester éveillé dans des conditions de laboratoire propices a I’endormissement (sujet
Y assis dans un lit avec oreiller au laboratoire du sommeil, dans une ambiance calme et
confortable). Il est demandé au sujet de « lutter contre le sommeil » en pleine journée et de
facon répétée pendant 4 périodes de 40 minutes. On considéere une latence moyenne
d’endormissement inférieure a 8 minutes comme anormale. D’un point de vue médico-légal,
un conducteur somnolent est jugé inapte a la conduite automobile si sa latence est inférieure a
19 minutes [51]. Méme si les TME sont plus objectifs pour évaluer la somnolence, 1’évaluation
subjective a I’aide d’échelles est plus couramment utilisée en routine, car elle est plus simple a
mettre en place et moins onéreuse. Plusieurs Echelles d’évaluation de la somnolence diurne
existent comme 1’échelle de Stanford [52], qui permet d’évaluer la somnolence au moment du
remplissage du questionnaire. L’Echelle de somnolence d’Epworth a 1’avantage de refléter la
somnolence d’un sujet sur le mois qui précéde le remplissage du questionnaire [49] (Tableau
1). La somnolence diurne excessive est habituellement admise si le score d’Epworth est
strictement supérieur a 10/24 [53]. La somnolence diurne n’est que partiellement déterminée
par la sévérit¢ du SAHOS. D’autres facteurs comme, les comorbidités psychiatriques,

métaboliques, ou respiratoires participent également a la somnolence diurne excessive [54].

L’altération des performances cognitives (mémoire, concentration, réflexion et
vigilance) est une des conséquences du SAHOS [55]. Bien que la diminution des capacités
cognitives soit probablement en partie secondaire a la somnolence excessive [47], d’autres
facteurs étiologiques comme 1’hypoxie intermittente [56] ou I’inflammation [57] sont envisagés
pour expliquer I’origine de cette altération. La détérioration des performances cognitives et la
somnolence diurne ont un impact direct sur le quotidien des patients. Pour exemple, elles

augmentent de facon importante le risque d’accident de la voie routiére [58] et d’accidents de
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travail, et diminuent les capacités d’apprentissage ou la réalisation de nouvelles taches [59]. Il
n’existe pas de consensus actuellement établi sur les moyens d’évaluation de I’altération de ces

performances cognitives chez les patients atteints de SAHOS.

Tous ces symptdmes ont une forte répercussion psycho-sociale [60] et sont
intrinséquement liés a la diminution de la qualité de vie des patients atteints de SAHOS[61].
Plusieurs auteurs ont développés et validés des questionnaires spécifiquement destinés a évaluer
la qualité de vie de ces patients [62, 63]. Cependant, le SAHOS peut étre pauci-symptomatique

chez certains sujets [64] et donc n’avoir aucun impact direct sur leur qualité de vie [65].

c. Conséquences des troubles du sommeil en rééducation

Les troubles du sommeil devraient occuper une place importante au cours du suivi en médecine

physique et de réadaptation ainsi qu’en kinésithérapie pour les raisons suivantes :

i La prévalence élevée des troubles respiratoires du sommeil dans le champ du
handicap neurologique (maladie de Parkinson, maladie neuromusculaire, AVC...)
et de la population de patients adressés en service de réehabilitation cardiaque.

ii. La relation entre la sédentarité (position assise prolongée, diminution d’autonomie
a la marche...) et la survenue d’un SAHOS.

iii. L’impact du SAHOS sur les capacités cognitives, les troubles de I’humeur, la
douleur et leurs implications sur la performance et la participation en séance de
rééducation.

iv. La polymédication, et notamment la prescription fréquente de médicament

pourvoyeur d’apnées [66], de mouvements périodiques des jambes au cours du

190



sommeil (ATD) ou responsable de modification substantielle de I’architecture et de

la qualité du sommeil.

Le SAHOS participe a I’apparition de troubles du fonctionnement neurocognitif,
particuliérement de I’attention, de la mémoire et des fonctions exécutives [67], ce qui peut
notamment diminuer 1’efficacité de la rééducation (participation, motivation, performance et
apprentissage des exercices). En parallele du retentissement neurocognitif du SAHOS,
I’émergence récente de preuves d’une association entre SAHOS sévére et altérations du
contrble de la marche a conduit certaines équipes a évaluer I’efficacité de la PPC sur ce
paramétre [68]. Aprés 8 semaines de prise en charge par PPC, Bailleul et al. observaient une
disparition de la différence initiale entre patients et témoins au regard de la variabilité de foulées
(biomarqueur de la qualit¢ du contréle de la marche), ainsi qu’une amélioration des

performances en double tache (marche et tache cognitive associée) [68].

Enfin, I’altération de la qualité du sommeil semble jouer un réle dans les processus
nociceptifs avec une corrélation entre intensité de la douleur et sévérité du trouble du sommeil
associe [69]. Bien que la relation bilatérale entre sommeil et douleurs repose sur des interactions
complexes encore imparfaitement comprises, la douleur chronique pourrait étre un facteur
limitant la participation & la rééducation [70, 71]. De fagon similaire 1’existence d’un lien étroit
entre troubles du sommeil et dépression pourrait participer a réduire 1’adhésion des patients a

différents programmes de rééducation [72].

Ainsi le dépistage systématique des troubles respiratoires du sommeil et 1’évaluation
de leurs repercussions semble étre un élément indispensable du suivi et de la prise en charge
rééducative des patients [51]

Les facteurs de risques, les meécanismes et les conséquences du SAHOS sont

schématisées dans la figure 2.
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5. Définition, diagnostic et traitements de référence

Il n’existe pas de symptomes pathognomoniques de SAHOS, et bien que de nombreux
questionnaires de dépistages aient éte développés, le diagnostic de certitude repose sur la
réalisation d’un enregistrement du sommeil. L’enregistrement du sommeil peut étre réalisé,
grace a une polysomnographie (PSG) ou une polygraphie ventilatoire (PG). Le SAHOS est
défini a partir des critéres de I’American Academy of Sleep Medicine, par la présence des

criteres A ou B et du critere C [51] :
A. Somnolence diurne excessive non expliquée par d’autres facteurs ;
B. Deux au moins des critéres suivants non expliqués par d’autres facteurs ;

= Ronflements sévéres et quotidiens

= Sensations d’étouffement ou de suffocation pendant le sommeil
= Fatigue diurne,

= Difficultés de concentration,

= Nycturie (plus d’une miction par nuit).

C. Critéere polysomnographique ou polygraphique : apnées + hypopnées 5 par heure de sommeil

(index d’apnées hypopnées > 5).
La sévérité du SAHOS est définie comme suit :

= Léger: entre 5 et 15 événements par heure ;
= Modéré : entre 15 et 30 événements par heure ;

= Sévére : 30 et plus événements par heure®.
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L’Index d’Apnée Hypopnée (IAH) correspond a la moyenne d’événements respiratoires par

heure. Parmi ces événements respiratoires, on compte les apnées et les hypopnées.

Le diagnostic du SAHOS est souvent évoqué dans un contexte de somnolence diurne
excessive ou de ronflements importants rapportés par le conjoint. Si les ronflements sont un
signe constant chez le patient porteur d’un SAHOS ils sont aussi trés présents dans la population
générale [51], tout comme la somnolence diurne qui peut relever d’habitudes de sommeil
(privation) ou d’autres pathologies [73]. L’obésite, le sexe masculin [6], la ménopause [10],
une configuration particuliere des VAS [14], ou la présence de comorbidités associées [6], sont
autant de criteres augmentant la probabilité pré-test de détecter un SAHOS. Dans la mesure ou
le diagnostic final repose sur un enregistrement des paramétres cardio-respiratoires pendant le
sommeil, 1’objectif de 1’évaluation clinique est de permettre de sélectionner les candidats

prioritaires a un enregistrement nocturne [51].

a. Traitement du SAHOS pas Pression Positive Continue

La Pression Positive Continue (PPC) est actuellement le traitement de référence du
SAHOS modéreé a sévere [51, 74]. 1l s’agit d’un dispositif qui propulse de 1’air ambiant sous
pression dans les VAS du patient, par ’intermédiaire d’un masque (ou interface) placé sur le
nez, ou sur le nez et la bouche du patient. Le niveau de pression nécessaire est variable d’un
patient a ’autre et permet de prévenir les évenements obstructifs, en jouant le rdle d’une
véritable « attelle pneumatique » (Figure 3) [3]. Bien que I’efficacité de la PPC en prévention
des risques cardio-vasculaires et de la mortalité demeure controversée [75], son intérét est
validée sur I’amélioration de la symptomatologie, et notamment de la somnolence diurne [74].
La PPC améliore également la qualité de vie des patients et leurs fonctions cognitives. Enfin,

la PPC diminue la pression artérielle chez les patients hypertendus [76], méme si son efficacité
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est plus largement observée sur la pression artérielle diastolique et chez les patients atteint

d’hypertension résistante [77].

L’efficacité de la PPC sur les critéres cliniques (somnolence, fatigue, vigilance, HTA,
risque cardio-vasculaire, etc.) est corrélée a I’observance au traitement [74]. En revanche, le
seuil minium d’efficacité n’est pas précisément défini ; I’observance minimale recommandée
est de 4 heures par nuit [51]. Néanmoins, compte tenu de la variabilité du temps de sommeil
dans la population générale, il convient de poser un regard critique sur ce seuil d’utilisation, qui

ne prend aucunement en compte le ratio temps de traitement/temps de sommeil.

b. Traitement du SAHOS par orthése d’avancée mandibulaire (OAM)

L’OAM est un dispositif orthodontique permettant de propulser la mandibule vers
I’avant en prenant appui sur les structures maxillaires, ce qui permet de dégager le carrefour
aero-pharyngé (figure 4). Le maintien de cette protrusion mandibulaire engendre des contraintes
sur la dentition, c¢’est pourquoi les patients doivent avoir un état bucco-dentaire adéquat avec
au moins huit dents par arcade pour étre éligibles au traitement par OAM [51]. L’OAM réduit
significativement la somnolence diurne et améliore les différents parametres
polysomnographiques [78]. Cependant, son efficacité est tres variable selon les patients et est
moins importante que pour la PPC [79] . En France, la société francaise de recherche et
médecine du sommeil (SFRMS) et la société de pneumologie de langue francaise (SPLF)
recommandent la PPC en premiére intention si I’lAH est supérieur a 30 événements par heure,
ou si I'TAH est compris entre 15 et 30 mais associé a un sommeil de mauvaise qualité (minimum
10 micro-éveils par heure) ou d’une maladie cardiovasculaire grave ; si le patient refuse la PPC,
I’OAM peut lui étre proposée, ce qui en fait un traitement alternatif dans cette situation bien

précise. En revanche, lorsque I’IAH est compris entre 15 et 30 événements par heure et en
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I’absence de maladie cardio-vasculaires graves associé¢es, ’OAM est recommandée en premiére

intention [51].

6. De Pimportance du choix du masque de Pression Positive

Continue

L’adhérence au traitement est un prérequis indispensable a son efficacité, ¢’est pourquoi
le clinicien doit porter attention au confort d’utilisation de la machine. La sensation de
claustrophobie sous le masque [80], la congestion nasale [30], la respiration ou les fuites
buccales [81], sont des effets indésirables pouvant favoriser I’inobservance a la PPC, il convient
donc d’optimiser au mieux le choix de I’interface. Lors de I’installation d’un dispositif de PPC,
le kinésithérapeute peut étre amené a intervenir, il lui revient alors la responsabilité de
sélectionner le masque le plus adapté au patient. 1l existe 3 principaux types d’interfaces
disponibles sur le marché : i) nasale, ii) naso-buccale et iii) narinaire (figure 5). L’interface
nasale est recommandée en premiere intention [51] ; en France elle reste majoritairement
utilisée par environ 65% des patients ; 25% sont ventilés avec un masque naso-buccal [80] ;
les 10% restant utilisent les interfaces narinaires ; les interfaces orales sont trés rarement

utilisées [82].

a. Quel masque choisir : nasal ou naso-buccal ?

Lors du traitement du SAHOS par PPC, les fuites font partie des principaux effets
indésirables que peuvent rapporter les patients. En pratique clinique, 1’installation du masque

naso-buccal reste une stratégie usuelle en cas de respiration ou de fuites buccales sous PPC
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nasale. Or, le niveau de fuites non-intentionnelles? peut étre plus important avec 1’utilisation du
masque naso-buccal qu’avec le masque nasal [83]. Ceci suggére que I’installation d’un masque
naso-buccal, dans le but de réduire les fuites non-intentionnelles, ne soit pas une solution pour
résoudre ce probléme. Indépendamment du type de masque utilisé, 1’obstruction nasale [30], le
stade de sommeil, la position du sujet, ou le niveau de pression de la PPC, sont autant de facteurs
qui peuvent moduler I’apparition de fuites non-intentionnelles [84]. L’étiologie des fuites non-
intentionnelles est multifactorielle et complexe, ce qui peut expliquer I’inefficacité du masque

naso-buccal pour les corriger chez certains patients.

Le type de masque a un impact sur I’observance du patient a son traitement. En effet,
dans une analyse de la cohorte de I’OSFP (Observatoire sommeil de la Fédération Francaise de
Pneumologie), incluant plus de deux mille patients, le masque nasal était associé a un niveau
d’observance plus élevé (5.7 (2.2) vs 5.1 (2.3) heure/nuit, p < 0.0001) et le masque naso-buccal
était indépendamment associé a un risque plus important de non-observance [80]. Ces résultats

ont été confirmés dans une méta-analyse récente [85].

Le niveau de pression efficace® est un point important a prendre en considération lors
du choix de I’interface. En effet, la pression efficace moyenne est supérieure d’ 1,5 cmH20
(95% ClI, —2.24 to —0.93) avec un masque naso-buccal par rapport a celle obtenue avec un
masque nasal [85] ; ceci peut étre expliqué par I’augmentation des résistances pharyngées
avec le masque naso-buccal [86], provoquée par la tension des sangles de fixation qui pousse
la mandibule vers I’arriére et diminue le calibre de I’oropharynx (figure 6) [87]. De plus, le

masque naso-buccal pressurise a la fois le nasopharynx et I’oropharynx sans générer de

2 les fuites non intentionnelles sont a distinguer des fuites intentionnelles : les premiéres apparaissent soit autour du
masque, si le masque est mal ajusté par exemple, ou par la bouche ; les deuxiemes sont des fuites normales utiles au lavage
du CO2 a l'intérieur du masque.

3 Niveau de pression de traitement minimum pour obtenir une correction satisfaisante des événements respiratoires
obstructifs
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gradient de pression entre ces deux compartiments (a I’inverse du masque nasal), ce qui
pourrait également entrainer la base de la langue et le voile du palais vers 1’arriére et majorer
1’obstruction des VAS [88].

Le probléme est qu’une pression plus importante peut contribuer a majorer les fuites ;
le patient face a ces fuites a tendance a resserrer le masque ce qui augmente d’avantage les
résistances pharyngées et le besoin de pression....S’engage alors un cercle vicieux qui

diminue le confort et I’observance au traitement.

b. Le role de ’obstruction nasale dans le choix du masque

La réduction des résistances nasales est primordiale pour améliorer la ventilation nasale.
Les facteurs potentiellement responsables d’une augmentation des résistances nasales doivent
étre évalués et si possible corrigés préalablement a la mise en place du traitement par PPC. Il
est donc recommandé de pratiquer un examen oto-rhino-laryngologique chez les patients avec
SAHOS qui présentent des résistances nasales cliniques importantes [51]. Le choix du masque
sera d’autant plus pertinent que le clinicien évaluera les résistances nasales du patient des
I’installation. Usuellement, lorsque le patient se plaint d’obstruction nasale, un masque naso-
buccal lui est proposé sans évaluation standardisée et objective de 1’obstruction. L’utilisation
du questionnaire d’évaluation de 1’obstruction nasale comme le Nasal Obstruction Symptom
Evaluation (NOSE) (tableau 2) constitue un outil simple et rapide d’utilisation pour guider le
clinicien dans le choix du masque de PPC le plus approprié. Un score NOSE supérieur a 50/100
lors de I’installation est significativement associé au risque d’utiliser un masque naso-buccal

apres 4 mois de traitement [89].

c. Lesembouts narinaires, une alternative au masque nasal
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I1 s’agit d’une interface nasale exclusive moins encombrante que le masque nasal, qui
est principalement installée en seconde intention pour optimiser le confort des patients. Les
¢tudes qui s’intéressaient aux embouts narinaires n’ont pas mis en évidence de différence en
termes d’efficacité, de tolérance et d’effets indésirables par rapport au masque nasal [90].
Cependant, elles montraient que le choix des patients se portait préférentiellement vers les
embouts narinaires plutot que vers le masque nasal, probablement en raison d’un encombrement

moins important [90]

d. Lesadjuvants ala PPC : mentonniére et humidificateur chauffant

La mentonniere est un dispositif utilisé pour maintenir la mandibule en position occluse
si des fuites buccales sont constatées ou si le patient s’en plaint ; elle est principalement installée
avec un masque nasal. En plus du confort du patient, le maintien de I’occlusion pendant le
sommeil est important, car 1’ouverture buccale favorise 1’augmentation des résistances dans
I’oropharynx et le collapsus des VAS [34]. La mentonniére peut étre proposée avant d’envisager
le passage au masque naso-buccal, lorsque le clinicien observe des fuites par la bouche [91].
Une grande variété de forme de mentonnieres existe dans le commerce et peut étre essayée. La

tolérance au long cours reste souvent difficile

Au cours du traitement par PPC, si le patient se plaint de sécheresses naso-buccale ou
de résistances nasales, un humidificateur chauffant (HC) peut étre proposé et ajouté a son
dispositif de PPC [92]. Bien qu’a I’heure actuelle il n’existe pas de preuve de I’efficacité de
I’HC sur I’amélioration de I’observance a la PPC [93], son utilisation peut réduire

I’inflammation des muqueuse nasale et améliorer le confort du patient [92].

En résume,

198



Préalablement a la mise en place du traitement par PPC, les anomalies
anatomiques et les facteurs responsables d’une augmentation des résistances
nasales doivent étre identifiées et si possible traitees.

En I’absence d’obstruction nasale avérée il convient de proposer un masque
nasal en premiere intention [51]. Les embouts narinaires peuvent étre proposés
aux patients qui se plaignent de 1’encombrement du masque nasal ou qui
présentent des manifestations cutanées secondaires a 1’appui du masque.

Si des résistances ou une sécheresse nasale persistent, 1’ajout d’un
humidificateur chauffant peut optimiser la respiration par voie nasale. Des
traitements locaux peuvent également avoir un effet bénéfique [51]. La toilette
nasale a I’aide d’une solution de sérum physiologique peut étre conseillée au
patient souffrant d’obstruction nasale transitoire. Si 1’obstruction nasale n’est
pas impliquée, ’ajout d’une mentonnic¢re peut &tre bénéfique chez certains
patients souffrants de fuites buccales.

En cas d’obstruction nasale récalcitrante ou de fuites buccales mal supportées,
un masque naso-buccal doit étre installé. Dans ce cas, une re-titration de la
pression thérapeutique est requise et un suivi rapproché doit étre mis en place
compte tenu des risques d’inobservances potentiels.

Enfin, informer le patient sur sa pathologie, 1’éduquer a installer et a entretenir
son masque sont des éléments nécessaires pour optimiser 1’observance [51]. En
outre, dans les champs de la rééducation neurologique, il convient d’intégrer la
PPC dans I’environnement du patient et dévaluer ses capacités au retrait et a la
mise en place de I’interface. Le kinésithérapeute s’inscrit pleinement dans ces

démarches d’éducation et d’évaluation fonctionnelle.
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7. Prise en charge rééducative dans le SAHOS: le réle du

Kinésithérapeute

Bien que I’application d’une PPC soit le traitement de références du SAHOS, et malgré
les progres constants du matériel, les problématiques de tolérance et les contraintes associées a
ce type de traitement peuvent en compromettre 1’observance. Dans ce contexte le
développement de nouvelles stratégies de prise en charge représente le prochain challenge du
clinicien comme du chercheur. La prise en charge rééducative (exercice physique et programme
d’entrainement des muscles de la sphére oropharyngée et des muscles respiratoires) pourrait

s’ajouter a I’arsenal thérapeutique déja disponible.

a. Activité physique

Les patients porteurs d’un SAHOS présentent une capacité maximale aérobie inférieure
a celle des sujets contréles (-2.7 mL-kg-1-min-1de VO2max; 95% IC: -4.0 to -1.4; n=850)[94].
De méme, I’activité physique de ces patients mesurée objectivement par le nombre de pas
quotidien effectué est nettement en dessous des 10 000 pas recommandeés [95]. Les programmes
d’exercices physiques chez le patient apnéique quelque soient les modalités diminuent les
évenements respiratoires au cours du sommeil (IAH) améliorent la somnolence diurne (score
d’Epworth) [96]. 1l n’existe pas de recommandations en faveur d’un programme d’activité
physique en particulier ; en effet au cours des études deja publiées, les durées de prise en charge
étaient variables (2 a 6 mois), de méme que la fréquence (2 a 7j par semaine) et les types de
protocoles étudiés (exercice aeérobie, marche, course, escaliers, Vvélo, entrainement en

résistance...).
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La physiopathologie du lien entre exercice physique et SAHOS n’est pas entiérement

comprise et repose sur des arguments directs et indirects :

o Le réle de I’exercice physique est démontré dans la réduction de la sévérité de
nombreuses pathologies associées au SAHOS (e.g. pathologies cardio-
vasculaires et diabetes par exemple) [97].

o La perte de poids secondaire a la pratique réguliére d’activités physiques joue
probablement un réle significatif. D’ailleurs, une prise en charge diététique
associée doit toujours étre envisagée. Cependant certains auteurs suggérent que
la réduction de I’IMC ne suffit pas a expliquer I’amélioration observée [98].

o Il existerait une adaptation physiologique a 1’exercice avec augmentation de
tonus des muscles dilatateurs des VAS, et réduction de la réponse inflammatoire
systémique [99]

o L’activité physique favoriserait la résorption des fluides dans les membres
inférieurs ce qui pourrait diminuer la migration de liquide vers les tissus péri-
pharyngés en décubitus (théorie du mouvement de fluides).

o Enfin, ’exercice physique est associé¢ a une augmentation de la proportion de
temps de sommeil profond. Or, ces phases de sommeil sont plus stables sur le
plan respiratoire. L’exercice physique permettrait ainsi indirectement

d’améliorer I’IAH des patients [99].

Intérét de la rééducation des muscles oropharyngés

Les muscles oropharyngés jouent un rdle primordial dans le maintien de la perméabilité
des VAS pendant le sommeil, et notamment le muscle génioglosse qui est le principal dilatateur

du pharynx [100]. Pour cette raison, plusieurs équipes se sont intéressées a I’entrainement des
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muscles des VAS dans le SAHOS. Cette thématique de recherche a débuté en 2006 lorsqu’une
équipe Suisse a étudié I’intérét de la pratique du Didgeridoo sur le SAHOS. Dans cette étude
randomisée controlée incluant 25 patients porteurs d’'un SAHOS modéré, la pratique intensive
de cet instrument a vent Aborigéne Australien réduisait la somnolence diurne et la sévérité du
SAHOS chez les patients [101]. Comme pour les autres instruments a vents, la pratique du
Didgeridoo requiére la maitrise de la respiration circulaire qui permet au musicien de respirer
par le nez tout en maintenant un débit d’air par la bouche et donc un son continu. Cette technique

stimule et renforce les muscles des VAS de facon globale.

Par la suite, l'impact de programmes d’entrainement de la musculature oropharyngée,
appelée également « thérapie myofonctionnelle », a été évalué par d’autres équipes [102, 103].
Le terme anglais qui qui s’y rapport est « myofunctional therapy » et est défini comme suit dans
le thésaurus MESH: « Training or retraining of the buccal, facial, labial, and lingual
musculature ». Dans 1’étude de Guimaraes et al. [102] (n = 31) un groupe recevait une thérapie
placebo et I’autre suivait un programme d’exercices oropharyngés inspirés d’exercices
d’orthophonie. Ce programme consistait a demander aux patients d’effectuer des contractions
isométriques et isotoniques des muscles de la langue, du palais mou et des murs latéraux du

pharynx (les exercices sont décrits dans cette vidéo). Deux mois d’exercices permettaient de

réduire significativement la sévérité du SAHOS (IAH et SpO2). A ce jour, la seule méta-analyse
étudiant ’intérét des exercices oropharayngés dans le SAHOS modéré montrait une réduction
moyenne de 50% de I’TAH [104]. Cependant, sur les 9 études inclues, représentant 120 patients
au total, seules deux sont randomisées et contrblées. Au-dela de I’amélioration de I’TAH,
I’association entre rééducation fonctionnelle et traitement par PPC pourrait potentialiser
I’efficacité de la PPC et améliorer I’observance [105] ; ceci est une voie de recherche et une

opportunité importante pour les kinésithérapeutes.
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L’amélioration constatée a I’issue de 1’entrainement des muscles des VAS, que ce soit

par un abord purement rééducationnel (exercices oropharyngés), ou a travers la pratique d’un

instrument a vent (stimulation globale), peut s’expliquer de plusieurs maniéres :

iv.)

vi.)

vii.)

Un remaniement histologique des muscles des VAS permettrait de rétablir la
proportion de fibre de type 1 (fibre lente) dans la composition des muscles
dilatateurs du pharynx [21] ;

Un remaniement anatomique des voies aériennes par diminution de la
circonférence de cou, potentiellement liée a une diminution de I’infiltration
graisseuse [102] ;

Une amélioration de la plasticité corticale optimisant la réponse cortico-
motrice aux stimuli lors des dépressions créées par les évenements
respiratoires [106] ;

Un rétablissement de la respiration naso-nasale suite a la rééducation pourrait

participer a la réduction du nombre d’événements respiratoires [107].

Actuellement les études qui évaluent I’intérét la rééducation oropharyngée dans le

SAHOS montrent uniformément les effets bénéfiques de ces programmes dans les formes

légeres a modérées. Cette thérapie pourrait avoir un intérét majeur chez les patients en échec de

traitement ou ceux éprouvant des difficultés avec la PPC, comme les fuites buccales par

exemple. En revanche, 1’observance a la rééducation pourrait, comme pour la PPC, étre une

limite importante de cette prise en charge puisque les exercices doivent étre réalisés de maniere

assidue et certainement au long cours. Des études de plus grandes envergures devront étre

menées pour évaluer la faisabilité et D’efficacit¢ au long cours de ces programmes,

particulierement chez les sujets en échec de traitement conventionnel.
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Box — Les points essentiels

e La physiopathologie du SAHOS est complexe et multifactorielle

e Le SAHOS est associé a une augmentation du risque de mortalité

e Le diagnostic du SAHOS est basé sur des criteres polygraphiques et la présence de

symptdmes associés

e La Pression Positive Continue est le traitement de référence du SAHOS

e Le masque nasal est le masque de premiére intention

e L’activite physique et la rééducation oropharyngée peuvent bénéficier aux patients

en difficulté ou en échec de traitement conventionnel

Conclusion et perspectives

L’augmentation de la prévalence du SAHOS au cours des derniéres décennies, ainsi que
ses conséquences sont des problématiques de santé publique importantes. Le SAHOS est
particulierement prévalent dans les sous populations de patients suivi en rééducation et ses
conséquences peuvent compromettre la prise en charge fonctionnelle. Ainsi, ’ensemble des
intervenants impliqués dans le suivi au long cours de ces patients, et notamment le

kinésithérapeute, doivent étre sensibilisés a cette pathologie.

En dépit de progrés industriels constant (masque et dispositifs de PPC) les
problématiques de tolérance et d’observance a la PPC en limitent 1’efficacité et 1’acceptabilité.
Ces difficultés soulignent I’importance du choix de I’interface et du développement de thérapies
alternatives ou adjuvantes. La mise en place de programmes d’activité physique ainsi que
I’émergence de programmes de rééducation oropharyngée s’inscrit dans cette dynamique et
renforce le réle du kinésithérapeute dans le champ du SAHOS. Les mécanismes en faveur de

I’efficacit¢ de [D’activit¢ physique dans le SAHOS sont probablement multiples et
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imparfaitement élucidés. Ils pourraient reposer au moins en partie sur la diminution des
comorbidités associés, la perte de poids, I’adaptation physiologique des muscles dilatateurs des
VAS, la réduction de la réponse inflammatoire systémique et I’amélioration de la résorption
des fluides au niveau des membres inférieurs. L’efficacité des thérapies de rééducation
oropharyngée reposerait sur le remaniement histologique et anatomique des muscles des VAS

ainsi que sur I’amélioration de la plasticité corticale.

Cependant, ces différentes techniques reposent sur des preuves scientifiques encore
limitées et hétérogenes en raison des multiples programmes évalués (fréquence, durée,
intensité). De plus, I’intensité et la fréquence élevée de la plupart de ces programmes nécessite
une motivation importante de la part du patient. Ces limites soulignent la nécessité de mener
des études complémentaires afin notamment d’homogénéiser les programmes proposés,
d’étudier D’association de I’activité physique et des thérapies oropharyngées, d’établir
clairement leur efficacité en thérapie isolée ou adjuvante a la PPC, et de surtout de cibler les

populations de patients potentiellement concernées.
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Syndrome d’apnées obstructives du sommeil
(SAOS)

Anterieur

oeor e MM W o ]

Figure 1] évolution du débit aérien lors d’'une hypopnée et d’une apnée. L'obstruction pharyngée
correspondante est représentée sur les clichés endoscopiques
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Facteurs de risque
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Figure 2] liens entre facteurs de risques, mécanismes et conséquences du SAOS
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Maintien de la

Osbtruction des VAS perméabilité des VAS

Nez

Langue \

Ant

Phénomene obstructif Oro-pharynx Voile du palais
Cranial
Figure 3 - obstruction compléte des voies aériennes supérieures et diminution de la pression

intraluminale (image de gauche) ; le maintien d'une pression positive au sein des VAS, grace

a la PPC, permet de prévenir le collapsus pharyngé (image de droite)
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Figure 4 - prothése d'avancement mandibullaire in situ.
En postionnant la mandibule vers 'avant, la prothese
d'avancement permet de prévenir le collapsus pharyngé.
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S S

Figure 5 - les trois principaux types de masque.
De gauche a droite : masque nasal, masque naso-

buccal et masque narinaire
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Diminution
du calibre de
I'oropharynx

Appui mandibulaire
du masque facial

Figure6] Recule mandibulaire provoqué par le masque naso-buccal a I'origine de la diminution du
calibre de I'oro-pharynx et de I'augmentation des résistances.
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Tableau 1] 'Echelle de somnolence d’Epworth est un questionnaire auto-administré

Quel risque avez-vous de vous assoupir ou de vous endormir dans les situations suivantes, sans considérer les
moments ou vous vous sentez fatigué(e) ? Ces questions s'appliquent a vos habitudes de vie actuelles, dans des
conditions habituelles. Si vous n'avez pas effectué récemment certaines activités, essayez d'imaginer comment
vous auriez réagi. Utilisez I'échelle ci-dessous en choisissant le chiffre le plus approprié pour chaque situation.

0 : aucun risque de m’assoupir ou de m’endormir
1 : faible risque de m’assoupir ou de m’endormir
2 : risque modéré de m’assoupir ou de m’endormir

3 :risque élevé de m’assoupir ou de m’endormir

Situations Score (0,1, 2 ou 3)
Lire en position assise

Regarder la télévision

Etre assis(e) inactif(ve) dans un lieu public (théatre, réunion, par exemple)
Etre assis(e) en tant que passager(ére) dans un véhicule pour une période
d’une heure sans arréte

Etre détendu(e) I'aprés-midi lorsque les circonstances le permettent

Etre assis(e) en parlant a quelqu’un

Etre assis(e) tranquille aprés un repas sans boisson alcoolique

Dans une voiture arrétée quelques minutes a un feu de circulation ou dans
la circulation
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Tableau 2] Questionnaire et classification de la sévérité du score du Nasal Obstruction Symptom Evaluation (NOSE)
version adaptée en Francgais (Multiplier le résultat obtenu par 5 pour obtenir un score sur 100)

Durant le dernier mois, dans quelle mesure les circonstances suivantes ont été un probléme pour vous ?
1. Probléeme occasionné par la sensation de nez plein

2. Probléme occasionné par la sensation de nez bouché ou bloqué

3. Probléme occasionné par la sensation d’avoir des difficultés a respirer par le nez

4. Probléme occasionné par la sensation d’avoir des difficultés a dormir

5. Probléme occasionné par la sensation que votre nez ne vous permet pas de respirer suffisamment pendant I’exercice physique
Réponses

Pas de probleme Probléeme trés modéré Probléeme modéré Probleme peu sévere Probleme
sévere
0 1 2 3 4

Classification de la sévérité du score NOSE (0-20)
Léger : 1-5

Modéré : 6-10

Sévere : 11-15

Extréme : 16-20
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Annexe 5

Treatment Strategies - Sleep Apnea |

l Choosing the Right Mask to optimise CPAP
Treatment for Obstructive Sleep Apnea

Jean Christian Borel,"* AbdelKebir Sabil, Marius Lebret,’ Olivier Contal**and Jean Louis Pépin®

1. Association AGIR & dom. Research and Development Departement, La Tronche, France; 2. School of Health Sciences, University
of Applied Sciences Western Switzerland, Lausanne, Switzerland; 3. HP2 Laboratory, INSERM U 1042, Grenoble Alpes University,
Grenoble, France

Introduction dryness, skin or eye lesions.™ Unintentional leaks, especially those from

Continuous positive airway pressure (CPAP) is the first-line treatment themoyth;contiibutetothe occuntence oF otherside pficets such.as

for obstructive sleep apnea (OSA), particularly in moderate and nasal congestion and/or nasopharyngeal and oral dryness. They can

severe forms.! Its effectiveness on alertness, quality of life.2 and reduce the effectiveness of treatment in reducing the actual level of

. : #
cardiovascular®® consequences are now well established. Yet, 20 to 25% pressure applied to the airways and reduce treatment adherence.

of patients treated with CPAP abandon treatment in the long-term.&? Therefore the choice of the mask is essential, even if not sufficient, for

Adherence to treatment is crucial for improvement of symptoms® and CPAP treatment to be successful. Five types of commercial masks are

to reduce cardio metabolic consequences.® avallble (see Figurei1):
1. nasal masks which are the most commonly used masks as the first

line treatment,'?
Despite technological progress in the past three decades on CPAP

machines (performance, miniaturisation, soundproofing) and masks 2. pasalipillowsithatiofferthe:advantage of greatly:reducing botts

(sealing, comfort, ergonomic straps), over 50% of patients treated the size and the cutaneous mask contact area,”
with CPAP face at least one side effect, such as unintentional leaks 3. masks that combine nasal pillows and oral cushion,

(around the mask or from the mouth), nasal congestion, upper airway 4. oronasal masks covering the nose and mouth, that are
offered either as a second choice when patients have mouth
leaks during CPAP with a nasal mask or immediately, when

patients report sleeping with their mouth open'* or if they

Oral Mask
Nasal Mask

Nasal Pillows + Oral Cushion P,..—-

Oro-Nasal Mask
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Figure 2
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have nasal obstruction,

5. finally, oral masks that can be either intra-orally placed™ or

directly placed on the mouth, may be useful in specific cases.

Despite the importance of the choice of mask, few studies have
evaluated the impact of different masks on the effectiveness of and
adherence to CPAP treatment. The objective of this technical note is to

develop a rational choice of mask.

Mouth Opening and Breathing During Obstructive
Sleep Apnea with and without Nasal CPAP Treatment

In non apneic subjects with normal nasal resistance, sleep time spent
breathing through the mouth represents less than 10% of total sleep
time and this time seems to be little or not influenced by the sleeping
position.' Conversely, in untreated apneic subjects, sleep time spent

breathing through the mouth is of concern. For instance, Bachour et

al. found that 77% of apneic patients spent more than 30 % of their
total sleep time breathing through their mouth." This highlights the
close link between upper airway obstruction and mouth breathing
during sleep. During an obstructive respiratory event, mouth
opening increases, due to the tracheal pull, as the respiratory effort
increases (see Figure 2A and 2B)"""* When the mandible is not fixed
by the jaw closing muscles {(masseter, internal pterygoid, temporalis),
genioglossus and geniohyoid could accentuate this opening that in
turn induces mandibular retrusion, decreases pharyngeal diameter
and reduces mechanical efficiency of these pharyngeal dilator
muscles™. Finally, this opening increases pharyngeal resistance and

increases collapsibility of the hypopharynx.?®

By correcting obstructive pharyngeal events, CPAP treatment with

a nasal mask reduces sleep time spent in mouth breathing"' as well

as the amplitude of mouth opening movements (Figure 2C).2' The
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presence of mouth breathing during a diagnostic sleep study should
therefore not systematically lead to the choice of an oronasal mask for

initial CPAP treatment. However, several factors could contribute to

persistence of mouth opening and thus mouth leaks under nasal CPAP:

1. Conditions that lead to nasal obstruction {polyposis and
anatomic variation) or temporary congestion (allergic, viral,
bacterial or vasomotor rhinitis) are a key factor in the persistence

of mouth breathing and mouth opening under CPAP*

2. Imperfect correction of pharyngeal resistance or obstructive
events (hypopnea, apnea) also contributes to the persistence of

mouth opening.?'

3. Edentulism that induces anatomical changes in upper airway
and modifications in posture of the tongue may also favor airway

obstruction and in turn leads to mouth opening.?*

4.  Sleep stage is a determinant in mandibular opening, particularly
in supine position;'” the mandibular opening progressively
increases as sleep deepens.

5. Lastly, the weight, particularly in obese subjects with more fatty
tissue under the chin could also pull the mandible downward in

supine position because of gravity.'®

Which Strategies in Case of Mouth Leaks Leading to
Intolerance or Ineffectiveness of CPAP Treatment?

Reduction of nasal resistance is a key factor to improve ventilation

by nasal route.???* For example, a randomised study on a small group
of untreated OSA patients (n=10) showed that the overnight use of

a nasal dilator significantly reduced apnea/hypopnea index (AHI) in
some patients.** However, while Shénhofer et al. showed in a larger
group and in the longer term that the nasal dilator alone could not
effectively treat OSA, they demonstrated that, associated with CPAP,
the nasal dilator could reduce the level of therapeutic pressure.? These
results highlight that anatomical and functional abnormalities as well
as other disorders that increase nasal resistance should be evaluated
and treated, if possible, before starting a CPAP treatment. Once CPAP
treatment has been initiated, nasal resistance may be decreased by

adding a heated humidifier.?

The use of a chinstrap with nasal CPAP reduces mouth leak and
arousals.?® Associated with nasal resistance improvement, adding a
chinstrap is an effective option for many patients. However, Bachour
et al. showed that the number of mouth leak episodes and arousals
could remain high despite the addition of a chinstrap and that snoring
while on CPAP was increased. No details were given in this study on
the use of a heated humidifier or other strategies to optimise nasal
breathing. The level of therapeutic positive pressure was also found

to be empirically increased by 2 cm H20 for the subgroup of patients
treated with chinstrap.” In clinical practice, testing different chinstraps

should be offered to patients as they clearly communicate that one

Treatment Strategies - Sleep Apnea

chinstrap is easier to install than another and/or stays in place better

during the night.

The use of an oronasal mask is a widely practiced strategy in case of
mouth breathing and/or in case of mouth leaks. In a cohort of 2311
patients, more than a quarter of patients were using oronasal masks.*
Oronasal masks reduce nasopharyngeal and mouth dryness*'#2
suggesting some effectiveness in reducing the adverse effects of
mouth leak. However, the choice of an oronasal mask should be made

keeping in mind the following points:

First, even if the oronasal mask offers the opportunity to breathe orally,
thereby reducing mouth leaks, overall unintentional leaks measured
by the ventilation apparatus may be higher with the oronasal mask
(whether it includes the chin or not) than with a nasal mask.** This
finding, reported in the study by Bakker et af., could partly explain why
the oronasal mask is subjectively less well tolerated by naive subjects

starting CPAP therapy.?**

The second point is that the use of oronasal mask may require a
higher level of therapeutic pressure.'” Indeed, we showed that

the use of an oronasal mask significantly increases oropharyngeal
resistance during CPAP use.* The most plausible hypothesis is that
the headgear straps put pressure on the mandible, displacing it
backwards, therefore inducing a change in the size and/or shape

of the upper airway at the oropharyngeal level. The results of this
study support those of several studies® * or clinical report." Indeed,
Ebben et al. have recently found that in subjects with moderate and
severe OSA, the therapeutic pressure could be respectively 3cmH20
to 6cmH20 higher® with an oronasal mask than with a nasal mask.
In a randomised trial, Bakker et a/. did not find a significant difference
in the therapeutic pressure treatment; however, the residual index in
fixed CPAP remained higher with the use of an oronasal mask than
with a nasal mask.? Finally, Schorr et al. reported a well-documented
clinical case with a pressure difference of 8 cmH20 between the two
types of masks."" Although these studies are conducted on small

numbers of patients, they suggest:

1. that the pressure difference between the two types of masks

can be highly variable from one patient to another

2. inthe event of a change of nasal mask for an oronasal mask (or
vice versa), a reassessment of the level of therapeutic pressure

is necessary.

Finally, the persistence of adverse effects despite the use of an
oronasal mask, the size of this type of masks and the need for a
higher pressure increasing the risk of leakage around the mask may
contribute to poorer adherence compared to the use of a nasal

mask. In a randomised trial, Mortimore et af. found that daily use
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significantly decreased in patients treated for one month with CPAP
using an oronasal mask compared to a nasal mask.* This study was
published in 1998 and significant technological advances have been
achieved in mask design since then. These results should therefore
be interpreted with caution. Indeed, Bakker et al. did not find a
significant difference in treatment adherence in a study published
with more recent masks.?* However, this assessment was made

after approximately two weeks of treatment only. Data analysis of a
prospective observational French cohort showed that in 2311 OSA
patients treated with CPAP for 1 to 24 months, the use of an oronasal
mask was associated with an increased risk of CPAP non-adherence
(at a threshold of 4 hours/night) (OR=2.0;95 % Cl = 1.6 ; 2.5).
Furthermore, the proportion of patients reporting adverse events
was higher in those using an oronasal mask compared to those
using a nasal mask and the average therapeutic pressure was higher.

Although this study is observational, its results highlight that:

1. the type of mask used (oronasal versus nasal) is a crucial
determinant of adherence despite technological advances

2. patients who require an oronasal mask must be closely monitored.

Clinical Implications and Perspectives

In patients with OSA requiring CPAP treatment, anatomical

and functional abnormalities and disorders that increase nasal
resistance should be evaluated and treated, if possible, prior to

the implementation of CPAP treatment. In the absence of such
abnormalities, nasal mask should be preferred as first-line interface.’”
Using a heated humidifier will optimise nasal breathing. In case of a
transient increase in nasal resistance (such as during allergic rhinitis),
local treatments can have a beneficial effect. After optimising nasal
breathing, adding a chinstrap may help the patient to keep his/

her mouth closed. The nasal pillows can be used in patients who
complain of congestion due to nasal masks, ocular irritation due

to air leaks or skin lesions.'* In case of persistent mouth leaks that
reduce either adherence or therapeutic efficacy (or both), the use

of an oronasal mask can be tested. In this case, close monitoring
should be conducted to verify therapeutic efficacy (level of required
pressure) and mask tolerance (see Figure 3). Finally, the choice of
mask must also take into consideration its cost, as nasal masks are

less expensive than oronasal masks.

Prior to CPAP treatmentinitiation,
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Methods:

Signal processing and Data management

e-Figure 1: mandibular signal processing.
Peak to peak oscillation amplitude, reflecting the intensity of respiratory effort at the breathing
rate. Mandibular lowering is defined as the sum of the upper and lower envelopes divided by two.
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e-Figure 2: Time spent with unintentional leak associated with mouth opening (expressed in
quartiles). The 1st quartile represents the largest opening and the 4th quartile the smallest.
(n=36; 34 nasal, 2 oro-nasal mask)
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Results:

e-Table 1: patient characteristics as a function of percentage sleep-time spent with UL

Anthropometric data
Age, years
Gender, female %

BMI kg/m2

Current smoker or ex-smoker,
%

Sleep apnea severity at
diagnosis

AHI (nb/h) at diagnosis
Epworth Sleepiness Scale
(1-24)

Nasal obstruction (1-5)
Mouth dryness (1-5)
Comorbidities

Treated for Hypertension
Treated for Diabetes
Treated for
hypercholesterolemia
Treated with inhaled pulmonary
drugs

Treated with psychoactive
drugs

Mask type, nasal %

All patients
N=74

55.8 £ 13.0
31

32.9 (29.0;
38.0)
8
44.3 (25.9;
61.8)

12£5
2(1;3)
2(1;3)

41
14

33
9

24
81

Patients with sleep-

time with leak
<53.9% of TST
N= 37

51.8 £ 10.3
27

32.7 (29.0; 38.0)

7

44.8 (29.4; 59.3)

12£5
2(1; 4)
2(1;3)

39
18

32
7

29
83

Patients with sleep-

time with leak
>53.9% of TST
N= 37

59.6 £ 14.3
35

33.0 (29.0; 37.7)

9

43.9 (24.7; 63.8)

13£5
2(1;3)
2(1; 3)

43
10

33
10

20
78

P-Value

0.012
0.45

0.60

0.99

0.93

0.51
0.76
0.80

0.75
0.39

0.92

0.99

0.45
0.63

Table legend:

53.9% is the median value of percentage sleep-time with UL for the whole group.

TST: total sleep time

The characteristics of the patients with time spent with leak <53.9% of TST versus = 53.9% of
TST were compared using an unpaired Student’s t -test for continuous variables with a normal
distribution, a Mann-Whitney U-test for other continuous variables, and a chi-squared test for
discrete variables (or Fisher’s exact test when expected counts were > 5).
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e-Table 2: factors associated with the presence of ULs during sleep in the univariate analyses. (UL
thresholds of 24L/min and 36L/min for nasal and oro-nasal mask respectively)

Predictive variables from interval T-1 OR 95% CI P-value
Mouth opening* (mm) < median vs > median / 4.07 [3.83;4.32] <0.0001
patient

Mean CPAP pressure (cmH20) = median vs < 2.55 [2.41; 2.70] <0.0001
median / patient

Body position during sleep (Other vs supine) 1.02 [0.95; 1.08] 0.64
Sleep stage (REM vs other) 3.27 [3.06; 3.49] <0.0001
Micro-arousal (yes vs no) 0.30 [0.26; 0.34] <0.0001
Mandibular oscillation (mm) =2 0.3 vs < 0.3 0.60 [0.56; 0.64] <0.0001
Respiratory event (yes vs no) 2.23 [2.05; 2.42] <0.0001

*mandibular lowering

e-Table 3: factors associated with the presence of UL during sleep in the multivariate analysis. (UL
thresholds of 24L/min and 36L/min for nasal and oro-nasal mask respectively)

Predictive variables from interval T-1 OR 959% CI P-value
Mouth opening ¥*(mm) < median vs > median / 4.00 [3.75; 4.25] <0.0001
patient

Mean CPAP pressure (cmH20) = median vs < 2.65 [2.49; 2.81] <0.0001
median / patient

Body position during sleep (other vs supine) Non-significant in univariate
Sleep stages (REM vs other) 2.94 [2.74; 3.15] <0.0001
Micro-arousal (yes vs no) 0.33 [0.29; 0.38] <«<0.0001
Mandibular oscillation (mm) =2 0.3 vs < 0.3 0.79 [0.73; 0.85] <0.0001
Respiratory event (yes vs no) 1.78 [1.63; 1.95] 0.03

*mandibular lowering

170493
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Sealing the Leak

A Step Forward in Improving
CPAP Adherence
Pedro R. Genta, MD

Geraldo Lorenzi-Fitho, MD
Sdo Paulo, Brazil

CrossMark

Noninvasive application of nasal or oronasal CPAP
requires a mask port that leaks continuously and allows
the patient to expire against continuous positive
pressure generated by an intelligent blower. The built-in
intentional leak is variable and depends on several
factors, including mask port size, CPAP level, and phase
of the respiratory cycle. The blower is designed to
compensate not only for the variable intentional leak but
also for an additional wide range of unintentional leak.
The unintentional leak originates from either the mouth
or around the mask. An unintentional leak is estimated
by subtracting the total leak from the intentional leak.
The device built-in algorithm for such leak estimation is
specific to each manufacturer and is not clearly
disclosed. In addition, each CPAP manufacturer reports
unintentional leak using different metrics and defines
excessive leak using different criteria.' The lack of a
standard definition of how to measure and report CPAP
unintentional leak may have contributed to the lack of
studies focusing on unintentional leak. Nevertheless,
unintentional leak is an important complication of
CPAP treatment for OSA that frequently atfects patient
comfort and is associated with lower adherence.”’

In the current edition of CHEST, Lebret et al' used an
innovative method to study the factors influencing
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unintentional leak that shed some light on the
understanding of the mechanisms of air leak during
CPAP. They evaluate the determinants of CPAP
unintentional leak in 74 patients with OSA.
Polysomnographic recordings were obtained during
auto-CPAP using either a nasal or oronasal mask.
Mouth leak was assumed when air leak occurred during
mouth opening detected with a magnetic sensor that
monitored mandibular movement. Mouth opening, high
CPAP level, nonsupine body position, and rapid eye
movement (REM) sleep were associated with air leak.
One potential limitation was that Lebret et al* used a
zero threshold to define the presence of air leak. The
authors argue that there is no definition for what should
be considered a clinically relevant leak. However, the
CPAP system is designed to deal with variable leak.
Minor leak is unlikely to have any clinical significance.
The device manufacturer used in the study (ResMed)
suggests an arbitrary threshold of 24 or 36 L/min (nasal
or oronasal mask) to define a high leak. All predictors of
unintentional leak remained significant when the
manufacturer thresholds were used except nonsupine
body position. The clinical significance of these novel
findings remains to be established. For instance, a minor
leak around the mask with a nonsupine position may
not represent a major problem to the patient. In
contrast, we can speculate that mouth opening and high
CPAP levels may contribute to poor CPAP adherence. A
fascinating new finding is the association between air
leak during REM sleep and mouth opening. Under these
circumstances, oronasal CPAP was associated with a
lower level of leak than nasal CPAP. One can only
speculate about the significance of such a finding. REM-
related mouth opening and air leak could help to explain
why some patients pull off the CPAP mask in the middle
of the night.

There is currently no evidence-based data to support
the selection of nasal vs oronasal CPAP for OSA
treatment. Patients with OSA frequently open the
mouth during nasal CPAP,” jeopardizing patient
comfort and CPAP efficacy. Although oronasal CPAP
is often prescribed to patients reporting mouth
breathing during sleep, oronasal CPAP is associated
with poorer outcomes, including higher CPAP levels’®
and leak,” " as well as lower adherence.® We have also
recently shown that oronasal CPAP may lead to airway
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obstruction due to posterior displacement of the
tongue.” The study by Lebret et al' offers a new view to
unintentional leak and shows that REM-related air leak
could be an indication (to be tested) for an oronasal
mask. Another potential indication for oronasal CPAP
is the difficulty to adapt to nasal CPAP due to mouth
opening and a large oral leak. One apparent paradox is
that Lebret et al’ failed to confirm previous studies
showing that oronasal CPAP leads to higher
unintentional leak compared with nasal CPAP.”” We
speculate that because the study was performed in the
laboratory under supervision, mask leak was
minimized. Under these conditions, unintentional leak
is mainly caused by mouth opening. In contrast,
oronasal CPAP unintentional leak in clinical practice is
most likely caused by leak around the mask. In
conclusion, studies such as the one by Lebret et al*
open a new avenue of research that will hopefully help
to individualize CPAP interface choice and determine
the reasons for CPAP failure. After all, CPAP is a
fantastic treatment for OSA. However, when the
patient fails to use CPAP, the treatment fails.

chestjournal.org
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