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. Introduction générale

Le syndrome d’apnées hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) est fréquent, de l‘ordre
de 5.9% a 79.2% dans la population générale européenne de plus de 35 ans (BENJAFIELD ET
AL., 2019; HEINZER ET AL., 2016). Le diagnostic du SAHOS repose sur la combinaison de
symptomes et d’anomalies du sommeil de type apnée et/ou hypopnée constatées lors d’un
enregistrement du sommeil appelé polygraphie ou polysomnographie, ces examens étant
couteux et d’acces difficile (FLEMONS ET AL., 2004; PIETZSCH ET AL., 2011). Un patient non
diagnostiqué présente un surco(t pour la société de 67 % versus un patient diagnostiqué et
traité (AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 2016). En effet, le SAHOS non traité est
associé a une surmortalité et une augmentation de la morbidité (MARIN, JM ET AL., 2005;
MCNICHOLAS ET AL., 2006). Développer des moyens de diagnostic simples et peu couteux

du SAHOS est donc un enjeu de santé publique.

La pression positive continue (PPC) est le traitement de référence du SAHOS sévere. Il consiste
en l'application d’une pression positive, dans les voies aériennes supérieures du patient par le
moyen d’un masque qui peut étre nasal, narinaire ou facial (EPSTEIN, LAWRENCE ET KRISTO,
2009). Actuellement, plus de 900 000 patients sont traités en France. Toutefois le traitement
est contraignant et prés d’un patient sur quatre a abandonné son traitement avant trois mois
de traitement (GAGNADOUX ET AL., 2011). Il est donc important de déterminer les causes de
cette mauvaise compliance. Les effets secondaires de la PPC et en particulier les effets
secondaires associés au masque (dont les fuites) sont connus pour étre associés a une plus
mauvaise observance (BACHOUR ET AL., 2012; BOREL ET AL., 2013). Le matériel de PPC et les
interfaces ont évolué depuis le début des années 2010 sans que I’on sache toutefois si cela

a eu un impact favorable sur I’observance a la PPC.

Au cours de cette thése, deux problématiques seront abordées. L'une concernera le
développement d’une méthode simple et peu couteuse du diagnostic du SAHOS, I'autre

concernera la compliance au traitement par PPC.






1. Organisation de la these

Cette thése s’inscrit dans le cadre d’un contrat CIFRE (Conventions Industrielles de Formation
par la Recherche). Elle a été réalisée au sein de I'Apard groupe Adéne (association a but non
lucratif loi 1901) prestataire de service pour des patients présentant un SAHOS. Cette théese
combine des sujets selon les préoccupations d’entreprise et la prise en charge des patients
(effets secondaires associés aux interfaces par exemple et impact sur la compliance au
traitement, qualité de vie) mais aussi des sujets sans rapport direct avec I'entreprise
(développement d’une nouvelle technique de dépistage du SAHOS). Enfin, une partie des
sujets de recherche abordés au cours de cette these I'ont été dans le cadre d’une collaboration
avec I'équipe HP?, centre de recherche UGA - INSERM U1042 CHU de Grenoble, Université
Joseph Fourier (Docteurs Jean-Christian Borel, Marius Lebret et Professeur Jean Louis Pépin).
Dans le détail, apres une présentation générale du SAHOS et de son traitement, la these
comportera 5 chapitres :

- Le premier chapitre a pour but d’évaluer la faisabilité d’utilisation d’'un nouvel outil de
dépistage du SAHOS dans la population générale.

- Les autres chapitres de la thése seront plus en rapport avec des préoccupations de
I’entreprise. Le second chapitre permettra de vérifier si I'algorithme de 2013 de I'ATS est utile
pour gérer la non-observance chez les patients appareillés par PPC depuis au moins 3 mois.
Les effets secondaires étant potentiellement des facteurs d’inobservance ala PPC, le troisieme
chapitre concernera I'étude des effets secondaires associés aux interfaces chez des patients
traités par PPC depuis au moins 3 mois. Les fuites associées a I'interface étant considérées
comme un facteur potentiel de non-observance, le quatriéme chapitre s'intéressera au niveau
de fuites associé au mode de la PPC (constant ou autopiloté), le cinquieme chapitre
s’intéressant aux perspectives de développement de I'analyse des déterminants évolutifs des
fuites avec des perspectives de traitement de ces déterminants évolutifs des fuites. Le sixiéme

chapitre permettra de conclure et de proposer des perspectives.



Le syndrome d’apnées/hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) se caractérise par la
survenue, lors du sommeil, d’épisodes d’interruption ou de réduction de la ventilation
(appelés respectivement apnées et hypopnées). Le SAHOS est associé anatomiquement a un
collapsus répété plus ou moins complet des voies aérodigestives supérieures (VADS). Ces
épisodes d’apnées et d’hypopnées peuvent alors entrainer des conséquences ventilatoires
(dont une hypoxémie) ou avoir des répercussions sur la qualité du sommeil (dont des micro-
éveils).

La prévalence du SAHOS dans la population générale est imprécise, comprise entre 1 et 8 %
(BENJAFIELD ET AL., 2019; HEINZER ET AL., 2016). Une étude récente rapporte ainsi une
prévalence de 5 a 7% dans la population générale Européenne (SATEIA, 2014). La variabilité
des définitions du SAHOS et I’'hétérogénéité des méthodes diagnostiques utilisées expliquent
en partie les différences observées. La Haute Autorité de santé (HAS), dans son rapport de
2014 intitulé “Evaluation clinique et économique des dispositifs médicaux et prestations
associées pour la prise en charge du syndrome SAHOS”, a proposé des fourchettes de
prévalence du SAHOS en France. Pour un index d’apnées-hypopnées (IAH) d’au moins 15/h et
une somnolence associée, la prévalence est comprise entre 3.0 et 5.5 % chez ’'homme et entre
0.8 et 3 % chez la femme. En 2011, cela correspondait, au regard de la population frangaise
agée de plus de 30 ans, a un nombre de cas modérés a séveres compris entre 1 100 000 et

2 400 000. Toutefois, moins de 50 % des patients atteints d’'un SAHOS modéré a sévere
rapportant une somnolence significative (KAPUR ET AL., 2017), ces fourchettes de prévalence
proposées par la HAS sous-estiment la prévalence réelle de la maladie. En 2015, dans une
population suisse agée de 40 a 75 ans, Heinzer et al. (HEINZER ET AL., 2016) ont rapporté la
prévalence d’un IAH d’au moins 15/h en polysomnographie (PSG) chez 49.7 % des hommes et
23.4 % des femmes. Ces données épidémiologiques imprécises ont le mérite de souligner qu’il
est tout aussi difficile de poser un diagnostic de SAHOS pour un épidémiologiste que pour un

clinicien au quotidien.
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1) Définition

Le SAHOS est défini par I'association de symptémes cliniques et de troubles respiratoires du
sommeil. La définition du SAHOS varie selon les sociétés savantes. Le tableau 1 rappelle la
définition consensuelle adoptée en 2010 par différentes sociétés savantes frangaises dont la
Société de Pneumologie de Langue Francaise (SPLF) (SOCIETE DE PNEUMOLOGIE DE LANGUE
FRANGAISE, SOCIETE ET AL., 2010).

Le SAHOS est alors défini par la présence des critéres (A et C), ou (B et C) ou (A et B et C)
(tableau 1).

Critere A Somnolence diurne excessive non expliquée par d’autres facteurs

Au moins 2 des critéres suivants non expliqués par d’autres facteurs :

- ronflements séveéres et quotidiens

- sensation d’étouffement ou de suffocation pendant le sommeil
Critere B - sommeil non réparateur

- fatigue diurne

- difficultés de concentration

- nycturie (plus de 1 miction la nuit)

Critere C Critere polysomnographique ou polygraphique :

Index d’apnées-hypopnées > 5/h

Tableau 1. Définition consensuelle francaise du diagnostic de syndrome d’apnées-
hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) de 'adulte. Le SAHOS se définit par la présence

des critéeres AetC,Bet Cou A, B et C.

2) Sévérité du SAHOS

La sévérité du SAHOS se définit a partir de I'|AH et de I'importance de la somnolence, apres
exclusion d’une autre cause de somnolence. La sévérité du SAHOS est définie par la
composante la plus sévere des deux. On parle de SAHOS léger pour un IAH entre 5 et 15
événements par heure, de SAOHS modéré pour un IAH entre 15 a 30 événements par heure,
de SAOHS séveére pour un IAH de plus de 30 événements par heure. La définition consensuelle
de la sévérité de la somnolence adoptée par différentes sociétés savantes francaise dont la

SPLF est rappelée dans le tableau 2.
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Somnolence indésirable ou épisodes de sommeil involontaire n’ayant

, . . . . . .
Somnolence légere gu’une faible répercussion sur la vie sociale ou professionnelle et
apparaissant pendant les activités nécessitant peu d’attention (regarder la

télévision, lire, étre passager d’une voiture)

Somnolence indésirable ou épisodes de sommeil involontaire ayant une
Somnolence modérée  répercussion modérée sur la vie sociale ou professionnelle et apparaissant
pendant les activités nécessitant plus d’attention concert, réunion)

Somnolence indésirable ou épisodes de sommeil involontaire perturbant
de facon importante la vie sociale ou professionnelle et apparaissant lors
d‘activités de la vie quotidienne (manger, tenir une conversation, marcher,

Somnolence sévere

conduire)

Tableau 2. Définition consensuelle frangaise de la sévérité de la somnolence diurne

3) Physiopathologie du SAHOS

Il existe des causes multiples qui contribuent a la pathogenése du SAHOS. On peut les diviser
en 4 selon la figure 1 (CARBERRY ET AL., 2018).

Ces causes comprennent des facteurs anatomiques (collapsus des voies respiratoires) et non
anatomiques comme une faible contraction des muscles des voies aériennes supérieures
(VAS) a la stimulation (génioglosse en particulier), seuil d’éveil bas, réponse ventilatoire
inadaptée. La contribution de ces caractéres a la pathogenése du SAHOS varie parmi les

individus (CARBERRY ET AL., 2018).
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Figure 1. Schéma des traits phénotypiques qui induisent le SAOS. Un certain degré d'anatomie
de la voie aérienne supérieure «altéré» est une condition préalable au SAOS (voies aériennes
supérieures étroites / encombrées) représentée par une fleche épaisse en trait plein et un schéma
IRM. Une altération des facteurs non anatomiques (c.-a-d. Seuil de faible éveil, faible réactivité
musculaire, boucle de nouveau élevée) contribue également de maniére importante a la
pathogenése du SAOS chez la majorité des patients (fleches en pointillés). Une représentation
schématique de la dégradation de chacun des traits non anatomiques (lignes noires pleines avec des
fleches adjacentes) est donnée ainsi qu'une réponse plus souhaitable pour chaque trait non
anatomique (lignes grises). EMG = activité électromyographique du génioglosse; MTA = moyenne de

temps en mouvement (100 ms) du signal EMG rectifié.
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Une étude princeps d’Eckert et al. (ECKERT ET AL., 2013) a essayé d’évaluer la contribution

respective des facteurs non anatomiques « classiques » a la pathogenése du SAHOS. Cela se

résume de la facon suivante : (figure 2).
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Figure 2. Physiopathologie du SAS obstructif. Les pourcentages représentent le pourcentage de

patients avec le critére et atteints de SAHOS.

4) Principe du traitement du SAHOS :

La figure 3 résume la conception moderne du traitement du SAHOS. Aux traits
physiopathologiques évoqués ci-dessus vont correspondre des thérapeutiques ciblées. En
pratique quotidienne, certaines thérapeutiques sont couramment proposées, d’autres sont
encore du domaine de la recherche avec des travaux préliminaires encourageants. En France,
seules trois thérapeutiques font I'objet aujourd’hui d’une prise en charge sous condition : la

PPC, I'orthése d’avancée mandibulaire (OAM) et la chirurgie de réduction bariatrique.
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Figure 3. Schéma répertoriant les différents types de traitements et thérapies

actuelles/potentielles du SAHOS
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5) Pression positive continue et prise en charge

Afin de maintenir les VAS ouvertes pendant le sommeil, les pressions sont délivrées au patient
par I'intermédiaire d’'un masque, appelé aussi interface, appliqué sur le visage du patient. Ces
interfaces sont principalement de 3 types: i) I'interface nasale (ou la pression est délivrée via
un masque appliqué sur le nez); ii) l'interface oro-nasale encore appelée faciale (ou la
pression est délivrée via un masque applique sur le nez et la bouche) ; iii) I'interface narinaire

(ou la pression est délivrée via des embouts narinaires) (figure 4).

Figure 4. Les différents types d’interfaces

La prise en charge de la PPC par I'assurance maladie obligatoire pour les patients de plus de
seize ans se base sur les indications suivantes (JORF, 2017):

- le patient doit présenter des symptémes cliniques, au moins 3 parmi les suivants :
somnolence diurne, ronflements séveres et quotidiens, sensation d’étouffement ou de
suffocation pendant le sommeil, fatigue diurne, nycturie, céphalées matinales

- et avoir un Indice d’apnées-hypopnées (IAH) supérieur ou égal a 30 évenements de
type apnée-hypopnée par heure d’enregistrement a I’analyse polygraphique ou par heure de
sommeil a I'analyse polysomnographique ou a) IAH supérieur ou égal a 15 et inférieur a 30
événements de type apnée/hypopnée par heure de sommeil a I’analyse polysomnographique
avec somnolence diurne sévere et/ou risque accidentel pouvant entrainer un dommage
corporel direct ou indirect ou b) IAH supérieur ou égal a 15 et inférieur a 30 de type
apnée/hypopnée par heure d’enregistrement a I'analyse polygraphique ou par heure de
sommeil a I'analyse polysomnographique chez les patients avec comorbidité cardiovasculaire
ou respiratoire grave associée (hypertension artérielle récidivante, fibrillation auriculaire
récidivante, insuffisance cardiaque symptomatique avec fraction d’éjection ventriculaire
gauche abaissée ou conservée, maladie coronaire a haut risque, antécédent d’accident

vasculaire cérébral, BPCO sévere ou asthme mal controlé.
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Prise en charge de 'OAM

La prise en charge de 'OAM par I'assurance maladie obligatoire pour les patients de plus de
seize ans se base sur les indications suivantes (JORF, 2018):

La prise en charge des orthéses d'avancée mandibulaire est assurée pour des patients ayant
des apnées/hypopnées obstructives du sommeil et au moins trois des symptdmes suivants :
somnolence diurne, ronflements séveres et quotidiens, sensations d'étouffements ou de
suffocation pendant le sommeil, fatigue diurne, nycturie, céphalées matinales :

- lorsque que l'indice d'apnées-hypopnées est compris entre 15 et 30 événements par
heure, en I'absence de signe de gravité associée (i.e. présence d’au moins, 10 micro-éveils par
heure de sommeil ou présence d'une comorbidité cardio-vasculaire grave),
- dans les situations cliniques suivantes en cas de refus ou d'intolérance au traitement
par pression positive continue :

- Indice d’apnée-hypopnée (IAH) supérieur a 30 évenements par heure ;
- IAH compris entre 15 et 30 événements par heure chez les patients ayant au moins 10
micro-éveils par heure de sommeil, évocateurs d'un sommeil de mauvaise qualité ;

- IAH compris entre 15 et 30 événements de type apnée/hypopnée par heure chez les
patients ayant une comorbidité cardio-vasculaire grave (hypertension artérielle résistante,
fibrillation auriculaire récidivante, insuffisance ventriculaire gauche sévére ou maladie
coronaire mal contrélée, antécédent d'accident vasculaire cérébral), susceptible d'étre
aggravée par le SAHOS. Modalités de prescription et d'utilisation : La prescription de 'orthese
d'avancée mandibulaire par un spécialiste du sommeil est réalisée selon le schéma suivant :

- le diagnostic d'apnée du sommeil est documentée par un examen clinique
polysomnographique (ou par une polygraphie ventilatoire) ;

- avant la réalisation de I'OAM, un spécialiste de I'appareil manducateur réalise un bilan
du systéme manducateur pour vérifier I'absence de contre-indication a la pose d'une OAM :
- en cas de contre-indication(s) définitive(s), le patient est informé et ré-adressé au
médecin prescripteur ;

- en cas de contre-indication(s) temporaire(s), le traitement par OAM est mis en ceuvre
apres la réalisation des soins permettant de lever la (les) contre-indication (s) a la pose d'une
OAM ;

- en |'absence de contre-indication, I'OAM est réalisée.
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La prise en charge est assurée aprés entente préalable remplie par le médecin prescripteur
lors de la premiére prescription et a chaque renouvellement. La réponse de |'organisme de
sécurité sociale doit étre adressée dans les délais prévus a l'article r. 165-23 du code de la
sécurité sociale. L'efficacité de I'orthese doit étre controlée dans un délai maximal de trois
mois par une polygraphie ventilatoire ou une polysomnographie par le médecin prescripteur.
Un suivi rigoureux doit étre effectué au long cours par un spécialiste du sommeil.

Un suivi tous les six mois de I'appareil manducateur doit étre effectué.
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Chapitre 1 :

Le mouvement mandibulaire peut-il
étre utilisé comme méthode de
dépistage des patients candidats a une
polysomnographie ?
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Etat de 'art

1) Pourquoi est-il important d’effectuer un diagnostic ?

Un patient non diagnostiqué présente un surco(t pour la société de 67 % versus un patient
diagnostiqué et traité (AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 2016). Le SAHOS non traité
est associé a une surmortalité et une augmentation de la morbidité cardiovasculaire (MARIN,
JM ET AL., 2005; MCNICHOLAS ET AL., 2006). Le SAHOS peut causer une somnolence diurne
et induire un impact négatif sur les performances motrices et neurocognitives (ENGLEMAN ET
DOUGLAS, 2004; SATEIA, 2003), induire des troubles de I'humeur qui peuvent conduire a la
dépression. Ce risque est multiplié par 2.6 lorsque I'lAH est supérieur ou égal a 15/h
(SAUNAMAKI ET JEHKONEN, 2007). Il augmente la fréquence (ELLEN ET AL., 2006; GEORGE,
2007) et la gravité des accidents de la route causant davantage de blessures corporelles
(MULGREW ET AL., 2008).

Malgré la fréquence du SAHOS qui peut atteindre 5.9% a 79.2% dans la population générale
européenne de plus de 35 ans, en fonction des symptomes cliniques et des criteres de cotation
des apnées et hypopnées utilisés (BENJAFIELD ET AL., 2019; HEINZER ET AL., 2016) et le fait
gue ce soit un facteur de risque de multiples maladies connues, il reste néanmoins sous

diagnostiqué.

2) Evoquer le diagnostic de SAHOS avant une PV/PSG est parfois un véritable casse-téte

L'interrogatoire du patient s’attache a retrouver la présence des symptémes compatibles avec
un SAHOS et un temps essentiel est également consacré a chercher des signes évocateurs
d’autres troubles du sommeil (conditions, horaires et durée du sommeil, médicaments
susceptibles d’induire une somnolence, douleurs chroniques ou troubles mictionnels,
insomnies, syndrome dépressif et parasomnies, signes évocateurs d’'un syndrome des jambes
sans repos, de narcolepsie et autres hypersomnies). La recherche des comorbidités
cardiovasculaires et respiratoires est également primordiale : insuffisance coronaire,
insuffisance  cardiaque, diabéte, accident insuffisance respiratoire, asthme,
bronchopneumopathie chronique obstructive. L'examen clinique du patient suspect de
SAHOS va rechercher plus particulierement un surpoids, une augmentation du périmeétre
cervical, des anomalies morphologiques ORL (micro- ou rétrognathisme, score de Mallampati,

etc.).
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Toutefois, I'impression globale du praticien, basée sur I'évaluation des symptomes et des
signes cliniques, a une sensibilité de 58.9 + 4.2 % et une spécificité de 65.6 + 4.8 % pour un
seuil d’IAH de 10/h en PSG (ROSS ET AL., 2000). Pour essayer de pallier aux insuffisances
diagnostiques de l'interrogatoire et de I'examen clinique, des auto-questionnaires ont été
développés. Celui d’Epworth est sans aucun doute encore aujourd’hui le plus utilisé, malgré
des limites évidentes soulignées dés la publication originale (corrélation de seulement 0.55
entre le score de I'échelle d’Epworth et I'index d’événements respiratoires des patients
présentant un SAHOS) (JOHNS, 1991). Ce questionnaire reste utile pour I’évaluation subjective
de la somnolence diurne. Ses items permettent, en outre, de déterminer la sévérité de la
somnolence ressentie. L’auto-questionnaire de Berlin (QB) et le STOP-Bang sont plus
généralistes, non limités a la seule somnolence (voir annexes 1 et 2). Le STOP-Bang a été

développé initialement pour la sélection des patients nécessitant une anesthésie (tableau 3).

STOP (Snoring — Tiredness — Observed Apnea - Pressure

Ronflements Ronflez-vous suffisamment fort pour étre entendu a travers une porte ou

géner votre voisin de lit ?

Fatigue Ressentez-vous une fatigue anormale dans la journée ou vous vous

endormez facilement ?

Apnée objectivée  votre voisin de lit a-t-il observé des arréts dans votre respiration la nuit ?

Pression Avez-vous une hypertension artérielle traitée ou non traitée ?

Bang (Body Mass Index — Age — Neck — Gender)

IMC Votre indice de masse corporelle est-il supérieur a 35kg/m?2?

Age Etes-vous agé de plus de 50 ans ?

Votre tour de cou est-il supérieur a 43 cm (si vous étes un homme) ou a

Cou 41 cm (si vous étes une femme)? (Mesure au niveau de la pomme
d’Adam)
Sexe Etes-vous un homme ?

Tableau 3. Questionnaire STOP-Bang : chaque réponse « oui » apporte 1 point

Dans une étude incluant 1 853 patients consultant dans un centre du sommeil (PATAKA ET
AL., 2014), la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive (VPP) et la valeur prédictive
négative (VPN) de I’échelle de somnolence d’Epworth (annexe 3), du QB et du STOP-Bang ont

été évaluées (tableau 4).
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Echelle Questionnaire

d’Epworth de Berlin STOP-Bang
Sensibilité (%) 54.0 87.0 97.6
Spécificité (%) 67.0 32.6 12.7
Valeur prédictive positive (%) 77.5 73.4 70.6
Valeur prédictive négative (%) 41.2 54.1 71.0
Odds-ratio [IC 95] 2.4[1.96; 3.0] 3.3[2.5;4.2] 5.9 [3.6;9.5]

Tableau 4. Sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive, valeur prédictive négative et
odds-ratio de I’échelle d’Epworth (score 2 10), du questionnaire de Berlin (HTA ou obésité
associée a 2 signes cliniques de type ronflement, somnolence, fatigue au moins 3 fois par
semaine) ; et du STOP-Bang (score 2 3) pour un diagnostic de SAHOS avec un seuil d’IAH d’au
moins 15/h en polysomnographie (critéres recommandés de ’American Academy of Sleep

Medicine de 2007) (PATAKA ET AL., 2014).

La combinaison des 3 n"améliore pas de facon significative la VPP ni la VPN. Le STOP-Bang, qui
semble le test le plus performant pour éliminer le diagnostic de SAHOS dans la population
étudiée, n’a toutefois en PSG qu’une VPN de 71 % pour un seuil d’lAH d’au moins 15/h et de
88 % pour un seuil d’IAH d’au moins 30/h. Plus récemment, un nouvel auto-questionnaire,
appelé NoSAS (tableau 5), développé pour la population générale, a fait I'objet d’une
évaluation comparative avec le QB et le STOP Bang dans 2 cohortes : l'une, suisse

(Hypnolaus) ; I'autre, brésilienne (EPISONO) (tableau 6) (MARTI-SOLER ET AL., 2016) .

Nombre de points

Circonférence du cou >40 cm 4
Obésité :

25 kg/m?< IMC < 30 kg/m?
IMC > 30 kg/m?
Ronflements

Age >55 ans

N BN U W

Sexe masculin

Tableau 5. Questionnaire NoSAS. La probabilité de trouble respiratoire du sommeil est élevée en

cas de score NoSAS supérieur ou égal a 8 (MARTI-SOLER ET AL., 2016).
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Questionnaire

NoSAS de Berlin STOP-Bang
Sensibilité (%) 73 45 91
Spécificité (%) 63 80 43
Valeur prédictive positive (%) 61 56 46
Valeur prédictive négative (%) 83 72 89

Tableau 6. Sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive, valeur prédictive négative du
NoSAS, du questionnaire de Berlin, du STOP-Bang (score = 3) pour un diagnostic de trouble
respiratoire du sommeil avec un seuil d’IAH d’au moins 15/h en polysomnographie (critéres
recommandés de I’American Academy of Sleep Medicine de 2007) dans la cohorte de

population suisse HypnolLaus (MARTI-SOLER ET AL., 2016).

Toutes ces études ne sont malheureusement pas comparables, en raison de critéres
diagnostiques différents.

Il faut donc développer des outils optimisant la probabilité de SAHOS en amont de la
polygraphie ou la polysomnographie car ni 'examen clinique ni les auto-questionnaires

actuellement développés ne sont satisfaisants.

3) Les mouvements mandibulaires : une solution ?

La problématique quotidienne a laquelle est confronté le praticien est d’évaluer la nécessité
du recours a I’examen PV ou PSG.

L’utilisation d’auto-questionnaires de screening n’apporte que peu de valeur ajoutée.

On s’oriente donc de plus en plus vers une combinaison de moyens (examen clinique, auto-
guestionnaire et solution technologique simple et peu onéreuse de dépistage) pour
optimaliser la probabilité pré-test d’examen et obtenir ce seuil de 80% permettant d’avoir
un co(t efficacité comparable entre une simple PV en ambulatoire par exemple et une PSG
hospitalisée avec surveillance permanente qui reste le gold standard (GRAY ET BARNES,

2017; PIETZSCH ET AL., 2011).

Le systéme Brizzy® est un systeme diagnostic simplifié comportant de base deux capteurs
'un sur le front, I'autre sur le menton, ces deux capteurs permettant la mesure des

mouvements mandibulaires (MM) (figure 5).
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Le systéme peut étre couplé ou non a un oxymetre de pouls. L’hypothése de cette recherche
est que Brizzy® puisse étre utilisé dans le cadre du dépistage de masse du SAS compte tenu
de la simplicité de mise en place du dispositif et de I'étude trés favorable comparant le RDI

d’une PSG avec le MM-RDI du Brizzy®.

Brizzy®

Figure 5. Appareillage avec Brizzy®

Dans une étude publiée en 2017 et comparant chez 87 patients les résultats synchrones d’'une
PSG et d’un score d’événements associés aux seuls mouvements mandibulaires : Mandibular
Movements Respiratory Disturbance Index (MM-RDI), pas de mesure de I’oxymétrie sur cette
version du Brizzy®), les auteurs concluent a l'utilisation potentielle du Brizzy® dans le
dépistage des patients a probabilité moyenne ou forte de SAS (MARTINOT ET AL., 2017).

Le MMS correspond a une fermeture de bouche qui, accompagné d’un MML et/ou MMO, va
permettre le calcul du mouvement mandibulaire associé a des événements respiratoires

(MM-RDI) (figure 6).

Classification des mouvements mandibulaires permettant le calcul du mandibular
movements respiratory disturbance index (MM-RDI) :

MMO : mouvement mandibulaire avec ouverture de la bouche >0.3 mm sur au moins 2
cycles respiratoires ou sur au moins 10s en présence ou absence d'un MML ou d’un MMS.
MML : mouvement mandibulaire important (large) correspondant a une période 210 s
durant laquelle les mouvements ont une amplitude >0.3 mm de pic a pic.

MMS : mouvement mandibulaire soudain d’'une amplitude >1 mm avec modification du

rythme respiratoire.
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MM (1/10 mm)

MM (1/10 mm)

de menton; 3 : unité de traitement du signal
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Figure 6. Classification des mouvements mandibulaires (MM). 1 : capteur frontal; 2 : capteur



La figure 7 du papier de Martinot (MARTINOT ET AL., 2017) rapporte la corrélation entre le
MM-RDI obtenu par le Brizzy® et le RDI obtenu par PSG avec une forte concordance

temporelle entre les événements (r? = 0.906; p < 0.001).

PSG-RDI (n/h)

1 I | | 1 | | 1 | | | | | |
O 10 20 30 40 50 60 70 B0 90 100 110 120 130 140
MM-RDI (n/h)

Figure 7. Relation linéaire entre deux méthodes, le RDI obtenu par la PSG et le RDI obtenu
par les MM (n= 92). La ligne continue correspond @ la moyenne prédite, les lignes en pointillés

correspondent a l'intervalle de confiance a 95%.
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Le tableau 7 nous apporte les performances diagnostiques (données de courbe ROC) entre le

MM-RDI obtenu par le Brizzy® et les seuils de RDI de la PSG (MARTINOT ET AL., 2017).

Pour détecter un seuil
PSG-RDI =5

Pour détecter un seuil
PSG-RDI = 15

Pour détecter un seuil
PSG-RDI > 30

Meilleur seuil de Cut-off!

>5.9

>135

>32.5

AUC

0.96 [0.89; 0.99]

0.97[0.91;0.99]

0.91[0.84; 0.96]

Index de Youden?

0.93 [0.83; 0.96]

0.92[0.83;0.97]

0.71[0.50; 0.80]

Sensibilité

93.2 [86.77 ; 97.04]

89.0[79.83; 94.31]

74.29 [57.67 ; 85.92]

Spécificité

100 [51.01 ; 100]

100 [83.18 ; 100]

96.49 [87.23 ; 99.65]

Taux de faux positifs (%)

6.82[3.16; 14.09]

9.59[4.72; 18.49]

25.71 [14.16 ; 42.07]

Taux de faux négatifs (%)

0.0[0.0; 48.99]

0.0[0.0; 16.82]

3.51[0.97;11.92]

RV+

3.73[2.7;20.4]

8.46[2.3;31.5]

21.17 [5.35; 83.76]

RV-

0.07 [0.03; 0.15]

0.11[0.06;0.21]

0.27[0.15; 0.47]

Précision

0.93 [0.86; 0.97]

0.91[0.84;0.95]

0.88[0.80; 0.93]

I"aide de boostrap.

IMeilleur cut-off déterminé en utilisant I'index de Youden, I'intervalle de confiance a 95% a été déterminé a

2Index de Youden = Sensibilité + spécificité — 1 ; AUC : aire sous la courbe ; RV+ : rapport de vraisemblance
positif ; RV- : rapport de vraisemblance négatif ; PSG : polysomnographie ; RDI : residual disturbance index.

Tableau 7. Seuils de MM-RDI, Aire sous la courbe (AUC), Sensibilité, Spécificité, taux de faux

positifs, taux de faux négatifs, rapports de vraisemblance positif et négatif et précision de

la courbe ROC du MM-RDI aux différents niveaux de PSG-RDI selon la classification

internationale des troubles du sommeil (ICSD-3). Ici, pour un seuil de PSG 2 5, on retrouve un

seuil de MM-RDI de 5.9.

Martinot et al. ont retrouvé une sensibilité et une spécificité excellente pour détecter les

seuils de PSG par le Brizzy® (93.2 [86.77 ; 97.04] et 100 [51.01 ; 100] respectivement).
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La figure 8 nous apporte la concordance (Bland-Altman) entre le MM-RDI obtenu par le

Brizzy® et le RDI de la PSG (MARTINOT ET AL., 2017).
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Figure 8. Bland-Altman illustrant la concordance entre le MM-RDI et le PSG-RDI. La différence
(MM-RDI — PSG-RDI) est représentée par une ligne horizontale pleine, les deux lignes en pointillés
correspondent aux limites calculées (1.96 x déviation standard (SD)). Les deux lignes verticales

correspondent aux seuils minimums d’apnée légére et modérée.

a) Objectifs de I'étude

L’objet de cette recherche est donc d’évaluer la faisabilité d’'un dépistage du SAS par Brizzy®
dans la population étudiée. 4231 patients ayant déja fait I'objet d’'un dépistage par Brizzy®
vont étre rétrospectivement analysés. Le critere principal de jugement de la recherche est le
nombre d’examens exploitables rapporté au nombre d’examens réalisés. Les critéres
secondaires sont l'identification des raisons pour lesquelles I'enregistrement est
inexploitable, I'impact de I’'age sur le MM-RDI et sur le taux d’échec du dépistage, I'impact de
I'origine cardiologique versus médecine générale sur le taux d’échec du dépistage, I'impact de
I'origine «hospitalisation» ou cabinet de ville sur le taux d’échec du dépistage et la proportion

de patients avec un MM-RDI >13.5/h
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b) Matériel et méthodes

Base Brizzy:
* Patient ayant effectué un examen de dépistage
pour 'apnée du sommeil en 2015 ou 2016 avec
un capteur magnétique Brizzy®

N= 4231

Patients exclus:

* Tests inutilisables

N= 165

¥

Patients inclus dans l"'analyse:

N= 4066

En 2015-2016, les données de 4231 patients belges qui ont effectué un examen de dépistage
pour I'apnée du sommeil ont été collectées. Ce dépistage a été réalisé a I'aide du capteur
magnétique Brizzy® (Nomics, Liege, Belgique) pendant une nuit d’enregistrement dans des
conditions ambulatoires. Pour déterminer si a I'issue du dépistage, un patient nécessitait une
polysomnographie, nous avons utilisé le seuil précédemment rapporté de 13.5/h. En dessous
de ce seuil et avec un temps de sommeil suffisant (au moins 4 heures de sommeil) le test
s’avérait négatif. Si le temps de sommeil n’était pas suffisant, le test n’était pas exploitable.
Au-dessus de 13.5/h, le patient se voyait proposer une PSG car considéré comme positif quelle
gue soit la durée de sommeil. Un test d’oxymétrie a été aussi réalisé chez certains patients ce
qui nous a permis de faire des courbes ROC afin de déterminer I'utilité de coupler les deux
tests lors du dépistage. Des tests de Mann-Whitney Wilcoxon ont été utilisés pour comparer
les données quantitatives puis des courbes ROC ont permis de déterminer des seuils entre le

MM-RDI et I'oxymétrie.
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Courbe ROC

La courbe ROC (receiver operating characteristic) est un outil graphique permettant de
représenter la capacité d’un test a discriminer entre la population des malades et des non-
malades. La courbe représente en ordonnée la proportion de tests positifs parmi la population
malade (la sensibilité) en fonction de la proportion de tests positifs parmi la population non-
malade (complément de la spécificié ou 1 — spécificité, en abscisse) pour toutes les valeurs-
seuils envisageables du test. Pour un test qui discriminerait parfaitement entre malades et
non-malades, il est possible de trouver une valeur seuil ayant une sensibilité et une spécificité
de 100%, qui correspond au coin supérieur gauche du graphique (figure 10). Dans ce cas la
courbe ROC longe I'axe des ordonnées et le haut du graphique. En revanche, si un test a une
capacité de discrimination nulle, la proportion de positifs parmi les malades sera égale a la
proportion de positifs parmi les non-malades, quelle que soit la valeur-seuil. Dans ce cas la
courbe ROC est la proportion de positifs parmi les non-malades, quelle que soit la valeur-seuil.
Dans ce cas la courbe ROC est la courbe d’identité, a 45 degrés. La plupart des tests se trouvent
entre ces deux extrémes. Un test est d’autant meilleure que sa courbe ROC se rapproche du

coin supérieur gauche du graphique.

k\
idéale

Q2 s
= ” moyenne .-
[¥)]
:

A *1\
o nulle

1 - spécificité

Figure 10. Discrimination d’un test a I'aide d’une courbe ROC
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Aire sous la courbe

Pour établir la performance d’un test avec un index simple et quantitatif, on utilise I’aire sous
la courbe ROC. Pour un test parfait, I'aire sous la courbe vaut 1. Pour un test sans valeur
discriminante, I’aire sous la courbe vaut 0,5.

L’aire sous la courbe se calcule selon la formule suivante :

nl.(n1+1)
2
ni.ng

Wy

AUC =

Avec W, la valeur de Wilcoxon (correspondant a la somme des rangs des personnes malades),

N, le nombre de personnes malades et 1 le nombre de personnes non-malades
Résultats

La plupart des prescripteurs étaient des cardiologues (80.9% des cas), les autres étaient des
médecins généralistes (6.59% des cas), des ORL (4.62%), des pneumologues (3.89%), des
orthodontistes (3.59%) et d’autres spécialités (0.52%). Parmi les 4231 patients, 165 tests
étaient inutilisables. Les 4066 patients restants ont réalisé le dépistage. 67.5% des patients
ont été déclarés directement nécessitant une polysomnographie et 29.5% directement ne la
nécessitant pas. Seulement 3.25% des patients ont été classés comme « inclassable » car
ceux-ci avaient un MM-RDI < 13.5 mais n’avaient pas le temps de sommeil total de 4 heures
nécessaire. Les résultats different selon le type de prescripteur, en effet, seulement 25% des
patients prescrits par un cardiologue (PC) avaient un test négatif tandis que les patients autres
que ceux d’un cardiologue (PNC) avaient un test négatif dans 48.14% des cas. Cette différence
était significativement différente (p<0.0001). Ceci se justifie par un age plus élevé des patients
consultant un cardiologue que ceux consultant un praticien non cardiologue (méd. [Q1 ; Q3] :
58 [50; 67] versus 44 [28; 57]). Les autres données cliniques des patients n’étaient pas
disponibles pour mettre, statistiguement, en évidence une autre raison clinique. Toutefois,
on peut rappeler que le SAS induit des probléemes cardiovasculaires tels que I’"hypertension
artérielle, des arythmies ou encore un risque accru d’AVC. Il semble de ce fait logique que les
patients consultant un praticien cardiologue soient plus souvent sujets aux apnées du

sommeil.
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918 patients ont bénéficié d’un dépistage par Brizzy® et un oxymetre de pouls simultanément.
Le seuil de I'indice de désaturation en oxygene (IDO) a été déterminé a 18.5 car celui-ci a été
démontré comme présentant une sensibilité de 85.1% versus le résultat obtenu par la PSG
pour un IAH >15/h (SCHLOTTHAUER ET AL., 2014). L'oxymétrie est en faveur d’une PSG chez
17.6% des PC et 6.9% des PNC chez les patients précédemment classés comme ne nécessitant
pas de PSG par le Brizzy®. A I'inverse, les patients ayant eu un diagnostic les orientant vers
une PSG avec le Brizzy® ont été 48.7% de PC et 63.4% des PNC a avoir un IDO orientant un

dépistage négatif.

Afin de mieux comparer les résultats du Brizzy® et de I'oxymetre, et en particulier la maniére
additive des deux tests, nous avons créé des courbes ROC pour les PC, PNC et la population
entiere.

Les aires sous la courbe de MM-RDI nécessitant une PSG avec un IDO de >18.5/h étaient
respectivement de 0.78 (IC 95% 0.75-0.81), 0.77 (IC 95% 0.74-0.81) et 0.79 (IC 95% 0.68-0.90).
Les aires sous la courbe d’'IDO nécessitant une PSG avec un MM-RDI de >13.5/h étaient
respectivement de 0.77 (IC 95% 0.74-0.80), 0.77 (IC 95% 0.74-0.80) et 0.77 (IC 95% 0.69-0.85).

Les présentent les courbes ROC des deux populations entiéres.

Sensibilité

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0
1-Spécificité
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Sensibilité

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0
1-Spécificité

Au vu de ces deux aires sous la courbe de plus de 0.70, on peut dire que ces courbes ROC

confirment I'utilité de coupler les deux tests.
c) Discussion des résultats et perspectives

La performance d’un test de dépistage s’évalue en deux temps, I'une étant la qualité
diagnostic du test (valeur prédictive positive et négative, rapport de vraisemblance positif et
négatif), 'autre temps étant celui de la validité des signaux enregistrés (un signal non valide
conduisant a un échec du test). Il est important aussi que le test ait un fort taux d’utilisabilité
pour éviter d’engendrer des couts et pratiques supplémentaires induits par le renouvellement
du test.

Dans une analyse économique comparant le diagnostic par PSG (nuit compléte ou split-night)
et par polygraphe portable, un taux de défaillance technique de 9% a été rapporté (plage de

7 a 12%) (PIETZSCH ET AL., 2011).
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Notre évaluation préliminaire du MM-RDI en tant que test de dépistage nous a permis
d’obtenir un taux global d’échec de 7.1% constitué par un taux de défaillance technique de
3.9% et un taux de test non concluants de 3.2%. Ce taux global de 7.1% est donc satisfaisant.
De plus, I’équipe de Martinot (MARTINOT ET AL., 2017) a rapporté I'association entre le MM-
RDI et un rapport de vraisemblance positif de 8.46, un rapport de vraisemblance négatif de
0.11 pour un RDI de 15 par heure, respectant ainsi les critéres d'évaluation des dispositifs de
diagnostic du SAS (COLLOP ET AL., 2011). Un rapport de vraisemblance positif compris entre
5et 10 et unrapport de vraisemblance négatif compris entre 0.1 et 0.2 sont considérés comme

un apport diagnostique fort selon la communauté scientifique.

La question de savoir s'il faut ou non effectuer un dépistage systématique du patient est une
guestion non résolue, en particulier chez les patients cardiaques et surtout s'ils ne présentent
aucun symptéme lié au SAS (AURORA ET QUAN, 2016; DE BATLLE ET AL., 2017; EPSTEIN,
LAWRENCE J. ET KRISTO D., 2009; US PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE ET AL., 2017). Bien
sar, le colt du diagnostic est I'un des points clé du débat et les procédures de réduction des
colits doivent étre développées. A cet égard, le co(it estimé du diagnostic du SAS en 2016
aurait été de 229 millions de dollars aux Etats-Unis (AMERICAN ACADEMY OF SLEEP
MEDICINE, 2016). En 2012, la Haute L’Autorité de la Santé a indiqué que le remboursement
pour le diagnostic des troubles du sommeil en France était de 31.8 millions d’euros (HAUTE
AUTORITE DE SANTE, 2012). D'aprés nos données préliminaires, en ne réalisant une PSG
gu’aux seuls patients avec un MM-RDI >13.5/h, le gain économique serait d'environ 25% de
ces colts de PSG diagnostiques pour les patients cardiaques et environ 48.1% pour les patients
non cardiaques. En contrepartie, le colt du test MM pour chaque patient serait d’environ 2.20
€, ce qui correspond au prix du capteur magnétique et son renouvellement (utilisable pour 50
patients). Lorsque le test MM est couplé a I'oxymétrie, le colt serait majoré de 0.3 €, surco(t
qui correspond a l'utilisation quotidienne du méme capteur d’oxymétrie pendant la période
de garantie associée. Compte tenu des conditions ambulatoires et I'automatisation, seules les
mises en place du matériel et les interprétations du test représenteraient des co(ts
supplémentaires aux 2.5 € de co(t de matériel.

Cette étude préliminaire présente plusieurs limites, la principale étant que des données
cliniques complémentaires et que les résultats de la PSG étaient indisponibles, rendant

impossible I'étude d'autres facteurs pouvant aider a sélectionner les candidats a la PSG.
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Bien que de nature préliminaire, cette étude confirme que le MM-RDI a un potentiel en tant
gu’outil de sélection simple pour les candidats a la PSG. Nos résultats suggérent en outre la
synergie entre I'oxymétrie et le test MM-RDI. L'utilité du MM-RDI, en plus des questionnaires
de dépistage et des polygraphies, nécessite également une enquéte plus approfondie. En
augmentant la probabilité pré-test du SAS par I'incorporation de tests MM-RDI, le traitement
par PPC pourrait devenir une stratégie plus rentable que le gold standard actuel d'une PSG

nocturne surveillée avec titration de PPC (PIETZSCH ET AL., 2011).

Le mouvement mandibulaire pourrait étre utilisé comme méthode de dépistage des patients
candidats a une polysomnographie compte tenu de nos résultats encourageants et des
avantages de ce dispositif :
- Pour le patient : qui bénéficie d’'un délai de prise en charge beaucoup plus court par
rapport a une polysomnographie
- Pour la sécurité sociale : une économie non négligeable quand on considere le prix
négligeable d’un dépistage par Brizzy® par rapport a celui d’un enregistrement
polysomnographique
- Pour les patients dont le remboursement de la PSG n’est pas pris en charge et qui
pourraient accéder a un dépistage beaucoup moins couteux
Cependant, des études complémentaires sont nécessaires en ajoutant des données cliniques
et un recueil polysomnographique pour aider a la sélection des candidats a la

polysomnographie.
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To the Editor:

Sleep apnoea syndrome (SAS) is a common sleep disorder with a prevalence ranging from 5.9% to 79.2%
in the European general population over 40 years of age, depending on the clinical symptoms and apnoea
hypopnoea scoring criteria used [1]. Despite its frequency, the fact that it is a significant risk factor for
many common diseases, and a recent meta-analysis demonstrating that available treatments are effective [2],
SAS remains underdiagnosed.

Indeed, patients with sleep apnoea presenting with concomitant cardiovascular diseases often have no
typical presentation pointing towards obstructive SAS [3]. In various locations around the world, suspected
SAS patients may find that accessing diagnostic examinations can be challenging. The average waiting time
for a sleep study can vary from 2 to 48 months in industrialised countries [4]. Nevertheless, in-lab
tull-night polysomnography (PSG) remains the ‘gold-standard’ for the diagnosis of SAS, despite the fact
that it is time consuming, expensive and often not widely available [5]. In certain countries, PSG is
obligatory in the diagnostic work-up for SAS. Thus, targeting the patient population that is most likely to
benefit from PSG would help to optimise the limited resources at hand.

Recent studies have suggested that mandibular movements (MM) can be considered a surrogate for the
measurement of respiratory effort during sleep and can estimate total sleep time (eTST), as well as sleep
fragmentation. Thus, MM can be used to identify sleep-disordered breathing [6, 7]. In their study,
MarTINOT et al. [7] compared the respiratory disturbance index measured by MM (MM-RDI) and the
usual respiratory disturbance index measured by PSG (PSG-RDI). They reported that the MM-RDI is
highly concordant with the PSG-RDI: in patients with a moderate-to-high pre-test probability for
obstructive SAS, a MM-RDI >13.5 per h has a false positive rate of 4.72-18.49% (95% CI) when detecting
a PSG-RDI 215 per h, and a false negative rate of 0.0-16.82% (95% CI).

Our objective was therefore to assess the feasibility of use of the MM-RDI as a screening tool in an
ambulatory setting for PSG candidates. In order to address this question, we report herein the results of a
preliminary study based on the retrospective analysis of a large, anonymous patient database in Belgium
(clinicaltrials.gov identifier number NCT03129984).

From 2015-2016, data were collected for 4231 Belgian patients (figure 1), on whom automated MM
tracking was performed (as prescribed by their practitioner), by the attachment of a type IV sleep monitor
that included a MM magnetic sensor (Brizzy, Nomics, Liege, Belgium), under ambulatory conditions. In
order to determine whether or not a given patient required PSG, we used the previously reported
MM-RDI cut-off at >13.5 per h and a minimal eTST of over 4 h, if MM-RDI <13.5 per h [7].

The prescriber was a cardiologist in 80.9% of the cases (the cardiologist prescribers (CP) group in figure 1),
and in 19.1% of the cases (the non-cardiologist prescribers (NCP) group), the prescribers comprised other
types of practitioners (a general practitioner in 6.59%, an otorhinolaryngologist in 4.62%, a pulmonologist
in 3.89%, an orthodontist in 3.59%, or another type of practitioner in 0.52% of cases). Out of 4231 tests, 165
(3.9%) were unusable because of a major technical failure (damaged sensor, incorrectly positioned sensor,
battery not recharged, too-short monitoring time or other technical/electronic problems). Of the 4066

remaining patients, only 9.4% of the analysable population had an estimated total sleep time below 4 h.
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Mandibular movement tests have demonstrated potential as screening tools for polysomnography
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FIGURE 1 Flow chart demonstrating [in panel A) the total number of patients who performed a mandibular
movement respiratory disturbance index [MM-RDI] test, the number of unusable tests and the final number of
patients entering analysis. The latter were classified into three groups: patients classified as "not requiring
polysomnography (PSG)” [left] with an MM-RDI <13.5 per h and an estimated total sleep time (eTST] of at
least 4 h; patients classified as having “inconclusive” tests [centre] with an MM-RDI <13.5 per h and an eTST
<4 h; and patients classified as “requiring PSG” [right] with an MM-RDI >13.5 per h. Inconclusive MM-RDI
tests should be repeated. A significantly higher percentage of patients “requiring PSG” was found among
those who had cardiologist prescribers [CP] versus those who had non-cardiologist prescribers (NCP)
(Chi-squared test, p<0.001). Panel B extends the flow chart to the 918 patients in panel A who had
simultaneous oximetry in addition to mandibular movement tracking. The three groups in panel A are thus
further subdivided, according to a 3% oxygen desaturation index (0DI) > or <18.5 per h [requiring and not
requiring PSG, respectivelyl. In this panel, the final classification “requiring PSG” is conditioned by a MM-RDI
>13.5 per h and/or an ODI >18.5 per h. Oximetry provided additive diagnostic value in favour of the need for
PSG among patients with an initially negative MM-RDI in 17.6% and 6.9% of CP and NCP patients, respectively
(Chi-squared test, p=0.069).

Among the 4066 usable patient data-points, 67.3% and 29.5% were classified as ‘requiring’ and ‘not
requiring’ PSG, respectively. Only a small percentage (3.25%) of cases were classified as ‘inconclusive’
because of a MM-RDI <135 per h, combined with less than 4h of eTST (figure 1, panel A). These
preliminary results differed further, according to the type of prescriber; 25% of those patients whose
prescribing practitioner was a cardiologist (panel A) were classified as ‘not requiring’ PSG versus 48.14%
(Chi-squared test, p<0.001) of patients under the care of other types of prescribers ( panel A).

We performed a complementary analysis in the subgroup of 918 patients who had a MM-RDI test with
simultaneous oximetry incorporated into the MM magnetic sensor devicee We used an oxygen
desaturation index (ODI) cut-off at >18.5 per h (oxygen desaturation >3%), a threshold demonstrated to
be associated with a PSG apnoea hypopnoea index (AHI) >15 per h, with a sensibility of 85.1% and
specificity of 85.3% in a patient population from a previous sleep heart health study [8]. Oximetry
provided additive diagnostic value in favour of the need for PSG among initially negative MM-RDI
patients for 17.6% and 6.9% of the CP and NCP groups, respectively (Chi-squared test, p=0.069). On the
other hand, 48.7% of CP patients and 63.4% of NCP patients with a positive MM-RDI test had a negative
ODI (Chi-squared test, p=0.026; see figure 1, panel B). Furthermore, 53%, 55% and 40% of the whole,
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CP and non-CP populations, respectively, who had an ODI <185 per h (that was not in favour of the
need for PSG), had a value of MM-RDI >13.5 per h, in favour of PSG.

In order to fully compare the results of MM-RDI and ODI, and in particular, the manner in which the
addition of the MM test to oximetry, or oximetry to the MM test enhances the need for PSG, we generated
receiver operating curves (ROC) for the whole, CP and non-CP populations. Concerning the latter
populations, the areas under the ROC for MM-RDI with a need for PSG, with the ODI pre-specified cut-off
>18.5 per h, were 0.78 (95% CI 0.75-0.81), 0.77 (95% CI 0.74-0.81) and 0.79 (95% CI 0.68-0.9), respectively.
The areas under the ROC for the ODI with a need for PSG with the MM-RDI pre-specified cut-oft >13.5
per h were 0.77 (95% CI 0.74-0.80), 0.77 (95% CI 0.74-0.8) and 0.77 (95% CI 0.69-0.85), respectively. These
ROC analyses support the coupling of MM-RDI and oximetry data when screening for PSG candidates.

When considering the feasibility and design of future studies, a screening test for SAS needs to be
associated with a low rate of unusable test results. In the model developed by Pierzscu et al. [5], a
technical failure rate of 9% (range 7-12%) was used. In this preliminary evaluation of MM-RDI as a
screening test, we observed a technical failure rate of 3.9% and an inconclusive test rate of 3.2%, suggesting
that this parameter does not pre-empt future MM-RDI studies. In addition, MartiNnoT et al. [7] reported
that MM-RDI is associated with a positive likelihood ratio of 8.46 and a sensitivity of 89% for an RDI of
15 per h, demonstrating concordance with evaluation criteria for obstructive sleep apnoea devices, as
reviewed by Covror et al. [9].

The question of whether or not to perform systematic patient screening is an unresolved issue, particularly
in cardiac patients, even if they have no sleep-related symptoms [10-13]. Of course, the cost of diagnosis
is one of the key points of the debate and cost-sparing procedures need to be developed. In this regard, the
estimated cost of SAS diagnosis in 2016 was reportedly $229 million in the US [14]. In 2012, the Haute
Autorité de la Santé reported that the reimbursed cost for sleep disorder diagnosis in France was €31.8
million [15]. Considering our preliminary data, the economic gain would be around 25% of these
diagnostic costs for cardiac patients and around 48.1% for non-cardiac patients. In contrast, the cost of the
MM test for each patient is less than €2.20 ($2.61), corresponding to the price of the magnetic sensor and
its renewal, after every 50 patients. Coupled with oximetry, the cost is raised to €0.3 ($0.36), corresponding
to the utilisation of the same sensor during the associated warranty period. Given ambulatory conditions
and automation, only material deployment and final interpretations represent further costs in addition to
the €2.5 for necessary material.

This preliminary study has several limitations, the main one being that further clinical data and PSG
results were unavailable, making it impossible to study other factors that might help to select PSG
candidates. Although this study is preliminary in nature, it confirms that MM-RDI has potential as a
simple screening tool for PSG candidates. Our results further suggest the synergy between oximetry and
the MM-RDI test. The utility of MM-RDI, in addition to screening questionnaires and portable
polygraphy, also requires further investigation. Even more important, by increasing the pre-test probability
of SAS through the incorporation of MM-RDI tests, empirical continuous positive airway pressure (CPAP)
treatment could become a more cost-effective strategy than the actual gold-standard of a full-night PSG
with CPAP titration [5].
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Chapitre 2 :

L’algorithme de 2013 de I'ATS est-il utile
pour gérer la non-observance chez les

patients suivis au long cours par PPC ?

55



Etat de 'art

La PPC est considérée comme le traitement de référence contre I'apnée obstructive du
sommeil. De nombreuses études ont suggéré des associations entre I'observance a la PPC, les
effets secondaires et I'efficacité clinique du traitement (YU ET AL., 2017). Les machines
actuelles de PPC permettent de suivre I'observance, les fuites du masque et I'indice résiduel
d'apnée hypopnée (IAHmachine). Les systéemes de télésuivi semblent utiles mais il y a peu de
données qui démontrent le bénéfice du télésuivi (HWANG ET AL., 2018) en dehors de la
donnée « observance ». En particulier, la signification clinique des fuites signalées par le
dispositif ou I'l[AH signalé par la machine. Comme souligné dans le consensus de 2013 de
I’American thoracic society (ATS), il a été supposé que les hauts niveaux de fuites (HNF) et un
IAH élevé pourraient affecter I'adhésion a la PPC. Ainsi, les HNF et IAHmachine rapportés par les
fabricants ont été inclus avec précaution dans l'algorithme clinique ATS 2013 pour I'utilisation
des systemes de suivi d’observance a la PPC (SCHWAB ET AL., 2013). Ce consensus est le seul
disponible pour les cliniciens et, malgré I'utilisation croissante de la télémédecine sur le
terrain, aussi surprenant que cela puisse paraitre, I'algorithme généré par les experts n’a
jamais fait I'objet d’une évaluation clinique (alors que ces mémes experts soulignaient la

nécessité de cette évaluation).

a) Objectif de I'étude
L'objectif de cette étude est d’évaluer I'impact des hauts niveaux de fuites et d’un IAH élevé
sur 'observance des patients traités a long terme par PPC dans des conditions réelles,

I'algorithme utilisé étant celui du consensus de I'ATS 2013.

b) Matériel et méthodes
Cette analyse a concerné les patients de la cohorte InterfaceVent (NCT03013283; voir
chapitre suivant) pour lesquels l'utilisation de l'algorithme du consensus ATS 2013 était
possible. Brievement, I’étude InterfaceVent est une étude prospective, de vie réelle réalisée
sur une cohorte de patients adultes traités depuis plus de 3 mois par PPC pour un SAS défini
selon les critéres de prise en charge par la CPAM (1) IAH = 30/h (ou IAH > 15/h et plus de 10
micro-éveils (ME) associés a des événements respiratoires, 2) au moins 3 symptomes parmi

somnolence, ronflements, céphalées, HTA, troubles de la libido, nycturie).
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Apres une prescription par I'un des 336 praticiens de la région Occitanie ayant participé a
I’étude, ces patients étaient pris en charge par un prestataire de soin a domicile (APARD
groupe ADENE). L'inclusion dans I'étude était réalisée lors du passage de I'un des 32

techniciens au domicile du patient.

Le protocole a été validé par le CPP (Comité de Protection des Personnes Sud Méditerranée
1; référence : RO-2016/50). Les seuils d’lAHmachine €t de fuites choisis sont ceux proposés dans
I"algorithme ATS 2013 (IAHmachine >10/h, HNF au 95°™¢ percentile >24L/min pour les machines
ResMed® avec un masque nasal ResMed®, HNF au 95°™¢ percentile >36l/min pour les
machines ResMed® avec un masque facial ResMed®, HNF >1h de fuites importantes pour les
machines Philips® et HNF >60l/min pour les machines Fisher & Paykel® quel que soit le type
et la marque de l'interface. L'observance a également été définie selon I'algorithme de 2013
(utilisation de la PPC >4h/jour pendant au moins 70% des jours). Les données
démographiques, cliniques, et les données de masques ont été recueillies. Les questionnaires
d’Epworth et le questionnaire de qualité de vie EQ-5D-3L ont été recueillis. Les perceptions
des fuites par le patient et de la sécheresse buccale ont été mesurées a |'aide d’échelles
visuelles analogiques a 11 points (allant de I'absence d’inconfort 0 a une perception trés
inconfortable 10). Des analyses de régressions logistiques multivariées ont été utilisées pour

étudier les associations entre la non-observance (définie ci-dessus) et les données collectées.

Données manquantes

Les données manquantes ont été récupérées quand cela était possible. Les données non
récupérables correspondaient aux questions non remplies par le patient.

Compte tenu du faible taux de données manquantes (environ 10% au maximum), nous

n’avons pas appliqué de méthode d’imputation pour les données manquantes.

Compte tenu d’une part du nombre important de variables (plusieurs dizaines) et d’autre part
pour se conformer a la littérature, les covariables avec une valeur de p <0.15 en modeles
univariés ont été introduites dans les analyses multivariées. Les rapports de cotes avec leur
intervalle de confiance a 95% ont été calculés selon la méthode de Woolf, avec un risque alpha
de 0.05. La qualité d’ajustement du modéle a été évaluée a l'aide du test de Hosmer-
Lemeshow. Des courbes ROC ont été créés pour déterminer des seuils d’lAHmachine €t de fuites

par maximisation du critére de Youden.
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c) Les modeles de régressions classiques (d’apres ROUVIERE)

1) Introduction

Notations :

- X=X, ..., Xp)' : vecteur aléatoire de dimension p + 1, les marginales X sont
les variables explicatives. On note également x = (1, X1, o) Xp)' une réalisation de
X;

- Y variable (univariée) a expliquer.

- (X, Y1), ..., (X, Y,) :unn-échantillon aléatoire (i.i.d. et de méme loi que le couple
(X,Y)), telque X; = (1, Xi1, ..., Xip)"

- (X1 ’ }I1) ) e (xn , J’n) une réalisation de (X1 , Y1) R (Xn ) yn)_

1 X11 xlp

- X:la matrice des observations : X=|: : : :
1 xnl e xnp

2) Rappels sur le modele linéaire

Contexte : Nous cherchons a expliquer une variable Y par p variables X = (1, ), CH Xp)'.

Pour se faire, on dispose de 7 réalisations (X1, Y1), ---, (X5, ¥) du couple (X, Y). Le but
est de modéliser la dépendance de la variable Y sur les variables explicatives X1 , ..., Xp.

Plusieurs raisons peuvent motiver cette modélisation :

- La description : on veut un modéle qui permette de décrire la relation entre Y et X ;

- L’évaluation des contributions relatives de chaque prédicteur pour expliquer Y ;
- La prédiction: prévoir la valeur de Y pour des nouvelles valeurs des variables

explicatives.

On rappelle que le modele linéaire s’écrit :
Y = X,ﬁ+ S=ﬁ0+,81X1+ . T+ ﬁpo+E, (1)
Avec B = (Bo, B1, ) Bp)' € RPH ete ~ N'(0,0%).
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On distingue alors deux cas :

- Lesvariables X; sont déterministes (non aléatoires) :
Y ~N(X'B,co%), E[Y]= XB;
- Lesvariables X; sont aléatoires :
(Y| X)~N(X'B,0%), E[Y|X]= X'B.

Placons nous maintenant dans le cas ol la variables a expliquer Y est qualitative (sexe,
couleur, présence ou absence de maladie...) et possede un nombre fini de

modalités 9y 9, Le probléme consiste alors a expliquer I'appartenance d’un individu a

un groupe a partir des p variables explicatives, on parlera de discrimination au lieu de

régression.

Il est bien entendu impossible de modéliser directement la variable Y par une relation linéaire

(imaginons que Y soit le sexe d’'une personne ou la couleur de ses cheveux). Afin de pallier
cette difficulté, on va s'intéresser aux probabilités P(Y = gk|X = X). Supposons pour
simplifier que la variable Y prenne uniquement deux valeurs : 0 (« groupe 0 ») ou 1 (« groupe
1 »). La connaissance de P(Y = 1|X = x) implique celle de P(Y = 0|X = x) : il suffit
par conséquent de modéliser la probabilité p(x) = P(Y = 1|X = x). On peut par exemple

envisager une relation de la forme :

pﬁ(x)=ﬂ0+ﬁlx1+ . T+ ﬂpxp-l—g = x'ﬁ_{_g_

Cette approche possede plusieurs inconvénients :

- Remarquons tout d’abord que la variance Y| X = x vaut pg(x) (1 — pﬁ(x)).

Contrairement au modeéle linéaire traditionnel, cette variance n’est pas constante et

par conséquent I’hypothése d’homoscédasticité des résidus ne sera pas vérifiée.
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- Le fait qu’aucune restriction ne soit effectuée sur les f implique que x’,B peut
prendre n‘importe quelle valeur dans R. Ce fait est génant pour I'estimation d’une
probabilité (imaginons une estimation du genre PE(Y = 11X =x) = —1297.56!).

Pour ces raisons, nous devons étendre le modele linéaire classique aux cas ou :

- Y peut étre une variable qualitative (présence ou absence d’une maladie,
appartenance a une catégorie...) ;

- Les erreurs peuvent ne pas avoir la méme variance (s’affranchir de I'hypothése

d’homoscédasticité).

Estimation des parametres :

Dans un modele de régression linéaire classique : I'estimation va se faire par la méthode des

moindres carrés ordinaires (MCO).
min 74 (€;)? = min X7 (y; — §;)% = min Z?=1()’i — (X'ﬁ))

Avec
4 A
- e I'écart entre y; et y;
- ¥; les valeurs individuelles observées de la variable Y et y; les valeurs individuelles

théoriques (correspondant au point de la droite de régression)

3) Larégression logistique
Nous nous plagons dans un contexte de classification binaire, c’est a dire que nous supposons

gu’il existe seulement deux groupes a discriminer.

Définition : Soit Y une variable a valeurs dans {0, 1} a expliquer par p variables explicatives
X=X, .., Xp)'. Le modeéle logistique propose une modélisation de la loi Y| X = x par

une loi de Bernoulli de parametre pg(x) = Pz (Y = 1|X = x) telle que :

pp(x)

log =

= Po+ Prx1+...+ Bpx, = x'B, (2)

ou encore logit pp(x) = x'B,
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logit désignant la fonction bijective et dérivable de ]0,1[ dansR : p + log(p/(1 — p)).

L'égalité (2) peut également s’écrire

pp() = PglY =1]X =x] = - Jerxifg(f,)ﬂ)

3.1 Analyse discriminante logistique

Nous rappelons que Y désigne une variable a exprimer binaire et X, , ...,Xp désignent p

variables explicatives. On souhaite :

!
- expliquer la variable Y a I'aide de p variables explicatives X = (1, ), CH Xp) ;

- étant donnée une nouvelle mesure x des p variables explicatives, prédire le label y

associé a cette nouvelle observation.

Nous avons vu précédemment que le modele logistique est défini par
logit pp(x) = Bo + Bix1+ ...+ Bpx, = x'B (2.1)

ot = (Bo, -, Bp) etx = (1,Xy,...,X;,)". Nous nous posons maintenant le probléme

de I'estimation des paramétres [ a partir d’un échantillon (X1, V1) , .., (X, Yn)-

3.2 Estimateur du maximum de vraisemblance
La vraisemblance

On se place dans le cas de données individuelles. La vraisemblance du modele (identifiable)

M, est définie par:

L,: {0,1}*xRP*l - R*

(1, s B) = B (pp (1)) ® .. ® B (pp (i) ) (1, s ).

61



Lorsqu’il n’y aura pas de confusion possible, on commettra I'abus de notation
L,(y1, ., Y, B) = L, (). Calculons la vraisemblance. On a

La(B) = I Pp(Y = yi | X=2x;) = [Ty Pp(x)”' (1 = py(x))' 0.

En passant au log nous obtenons

logLu(8) = La(B) = ) {y:log(ps(x0) + (1 — ) log(1 = ps (xe))}

= St {rilog (255 +10g (1 - p x|,

1_pﬁ(x1)

Ou encore d’apres (2.1)

Ly(B) = Xiza{yixiB —log(1 + exp(xiB))} . (2.2)
Le vecteur gradient au point [§ défini par VL, (B) = [aﬂ B), .. aLn (,8)]

s’obtient par dérivation

_ xijexp(xl{ﬁ)
aﬁ, 25 B = Z[y‘ i~ 1+exp(x;ﬁ)]

= Z[xij(yi - pﬁ(xi))]-

Ce qui donne en écriture matricielle

n

VELB) = ) [xivi = ppGe)] = X (¥ = By)

i=1

ouY =(y;, e, V)’ et Pp = (p/;(xl), ...,pﬁ(xn)) .
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L’estimateur du maximum de vraisemblance (si il existe) est solution de I’équation (appelée

équation du score) :

S(B) = VL,(B) = X'(Y—-Pg)=0.

On rappelle que si cette équation admet une solution en 8 notée g(y,, ..., ¥n) (et que cette

solution est un maximum de L,,(8)) alors I'estimateur du maximum de vraisemblance est

p =9, ... Y.
Trouver explicitement [5 n’est pas possible. On a donc recours & des méthodes numériques.

Interprétation des coefficients

Odds ratio (ou encore rapport de cotes ou risque relatif rapproché)

C’est une mesure exprimant le degré de dépendance entre des variables aléatoires
qualitatives. Il se définit comme le rapport de la cote d’'un évéenement arrivant a un groupe A
d’individus avec celle du méme évenement arrivant a un groupe B d’individus.

Si la probabilité qu’un événement arrive dans le groupe A est p et g dans le groupe B, le

rapport de cote est :

P/A-p) P/A-q
q/(1—-q9 q/(1—-p)

L’odds ratio est toujours supérieur ou égal a 0

- proche de 1 : I'événement est indépendant du groupe

- supérieur a 1 : I'événement est plus fréquent dans le groupe A que dans le groupe B

- bien supérieur a 1 : I'’événement est beaucoup plus fréquent dans le groupe A que dans le
groupe B

- inférieur a 1 : I'événement est moins fréquent dans le groupe A que dans le groupe B
-proche de 0 : I'’événement est beaucoup moins fréquent dans le groupe A que dans le groupe

B
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Lien entre OR, logit et coefficient de régression

logit (pﬁ (x)) =x'B =P+ Pix1 + -+ Bpxp 2.1

Sionpose x; = (1,...,0) etx, = (1,..., 1)
logit (p;;(xl)) = Bo
logit (pg(x,)) =
logit (ps(x1)) — logit (ps(xz)) = B

( ) pp(x1)
. \pp(x1) 1-ppx1)
logit ——= = —_— | =
8 (pﬁ(xz)) _PpO2) g
1-pp(x2)
OR
On en déduit que : OR =¢ef

L'exponentiel du coefficient peut étre interprété comme un odds-ratio

d) Résultats

Sur les 650 patients analysés, 155 avaient une PPC et un masque nasal de marque ResMed®,
131 avaient une PPC et un masque facial de marque ResMed®, 356 avaient une machine
Philips® quel que soit la marque du masque et 8 avaient une machine de marque Fisher &
Paykel®. Une régression logistique a été réalisée pour mettre en évidence une association

entre I'observance et les variables d’intérét.

La réalisation d’'un modeéle intégrant toutes les variables n’a pas montré de différence de
résultat avec un modeéle multivarié créé a partir des variables présentant un p <0.15 en analyse
univariée, du coup, pour se conformer a la littérature, nous avons conservé le second modéle.

La référence des variables retenue est I'absence d’événement ou de probléme.

La formule de la régression logistique multivariée (2) est précisée en page 60 de ce manuscrit.
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Nous avons retrouvé une association entre le seuil d’observance de 4h/70% du temps donné
par I’ATS et I'IMC ainsi qu’avec le fait d’étre en couple. Ces deux facteurs contribuent a une
meilleure observance (au-dela du seuil de 4h/70% du temps) (tableau 8). En revanche, nous
n’avons pas retrouvé d’association entre la non-observance et les seuils de fuites ou d’IAH

machine proposés par I’ATS.
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Non-

Population observant Observant OR non-ajusté p- OR ajusté p-
entiere N =550 [95% ClI] value [95% Cl] value
N =100

Caractéristiques démographiques

Age (années) 68 [61; 74] 68 [60; 75] 68 [61; 74] 1.00 [0.98; 1.02] 0.80

Sexe, féminin (%) 173/650 (26.6) 32/100 (32.0) 141/550 (25.6) 0.73[0.46; 1.16] 0.19

IMC (kg/m?) 30.8 [27.7; 34.5] 29.4 [26.5; 32.3] 31.1[27.8;34.9] 1.07 [1.02; 1.12] 0.003 1.07 [1.01; 1.13] 0.03

IAH initial (événements/h) 39 [31; 55] 37.9 [30.0; 52.0] 39.0 [31.0; 57.0] 1.01[0.99; 1.02] 0.16

Tabac actif (%) 77/637 (12.1] 13/99 (13.1) 64/538 (11.9) 0.89 [0.47; 1.69] 0.73

Barbe (%) 75/456 (16.5) 10/64 (15.6) 65/392 (16.6) 1.05 [0.50; 2.18] 088

Moustache (%) 42/456 (9.2) 7/64 (10.9) 35/392 (8.9) 0.81[0.34; 1.92]

Présence d’un partenaire (%) 457/640 (71.4) 61/96 (63.5) 396/544 (72.8) 1.54[0.97; 2.42] 0.07 2.03 [1.18; 3.50] 0.011

A un emploi (%) 130/632 (20.6) 20/95 (21.1) 110/537 (20.5) 0.97 [0.57 ; 1.65] 0.90

ESS (0-24 score) 5(3; 8] 6[3; 8] 5[3;9] 0.99 [0.95; 1.05] 0.87

EQ-5D-3L

Problémes de mobilité (%) 157/623 (25.2) 25/94 (26.6) 132/529 (26.6) 0.92 [0.58; 1.51] 0.74

Problémes d’autonomie (%) 38/617 (6.2) 6/94 (6.38) 32/523 (6.12) 0.96 [0.39; 2.35] 0.92

Problémes d’activités courantes (%) 124/620 (20.0) 20/96 (20.8) 104/524 (19.9) 0.94 [0.55; 1.61] 0.82

Présence de douleur/géne (%) 347/623 (55.7) 54/96 (56.3) 293/527 (55.6) 0.97 [0.63; 1.51] 0.91

Présence d’anxiété/dépression (%) 240/624 (38.5) 41/96 (42.7) 199/528 (37.9) 0.81[0.52; 1.26] 0.35

EQ-5D-3L santé (score EVA) 69.8 [50.2; 80.1] 69.2 [49.4; 80.0] 69.9 [50.4; 80.2] 1.01[0.99; 1.02] 0.17

Matériel

Durée de traitement (années) 4.9[2.1;9.8] 3.8[1.3;8.1] 5.1[2.3;10.2] 1.06 [1.01; 1.11] 0.02

Pression fixe (%) 91/650 (14.0) 12/100 (12.0) 79/550 (14.4) 1.23 [0.64; 2.35] 0.53

Pression au 90/95™ percentile (cmH,0) 10.0 [8.30; 11.8] 9.9[8.0; 11.5] 10.0[8.3; 11.8] 1.10 [0.99; 1.21] 0.09

Faciale (%) 216/650 (33.2) 43/100 (43.0) 173/550 (31.5) 0.58 [0.37; 0.91] 0.07

Narinaire (%) 59/650 (9.1) 10/100 (10.0) 49/550 (8.91) 0.70[0.33; 1.48]

Humidificateur chauffant (%) 386/650 (59.4) 66/100 (66.0) 320/550 (58.2) 0.72[0.46; 1.12] 0.14

Circuit chauffant (%) 22/650 (3.4) 3/100 (3.0) 19/550 (3.5) 1.16 [0.34; 3.99] 0.82

Seuils testés du consensus de 'ATS de 2013

IAH actuel (>10) 23/650 (3.4) 5/100 (5.0) 17/550 (3.1) 0.61[0.22; 1.68] 0.34

Fl ResMed® Nasal (95th>24|_) 53/154 (34.4) 10/22 (45.5) 43/132 (32.6) 0.58 [0.23; 1.45] 0.24

FI ResMed® Facial (95”‘>36|_) 28/131 (21.4) 8/23 (34.8) 20/108 (18.5) 0.43 [0.16; 1.14] 0.09

Fuites Philips® ( >1h de Fl) 11/356 (3.1) 1/55 (1.82) 10/301 (3.32) 1.86 [0.23; 14.8] 0.56

Fuites Fisher & Paykel® (>60L/min) 8/8 (100) 0/8 (0) 8/8 (100) NA

Effets secondaires pergus par le patient (scores EVA)

Fuites du masque 3[1;5] 3.0[1.0; 6.0] 3.0[0.0; 5.0] 0.97[0.91; 1.05] 0.48

Bouche séche 3[0; 7] 51[1; 8] 3[0;7] 0.93[0.88; 0.99] 0.019

IAH : indice d’apnée hypopnée ; IMC : indice de massa corporelle ; ESS : échelle de somnolence d’Epworth ; Fl : fuites importantes. La référence des variables est
I'absence d’événement ou de probléme.

Tableau 8. Analyse de régression multivariée entre I’observance (>4 h / 70% des jours) et les

variables a expliquer.
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Afin de réévaluer les seuils d’'|AHmachine €t de hauts niveaux de fuite (HNF) associés a la non-
observance, nous avons généré des courbes ROC. Les résultats sont résumés dans le tableau

suivant (tableau 9).

Marque Critere AUC Seuil Se Sp VPP VPN

ResMed® IAH 0.53[0.44;0.62] | 13.3 | 0.04 | 0.99 | 0.50 | 0.85

Philips® IAH 0.51[0.43;0.60] 1.4 | 0.87 | 0.21  0.17 @ 0.90

ResMed® Nasale | Fuite 95°™ | 067 [0.49;0.75] 18 @ 0.77 0.45 019 @ 0.92
percentile

ResMed® Faciale | Fuite 95°™ | 958(0.45;0.72] | 15.6 0.65 0.51 022  0.87
percentile

Philips® HNF Test Hosmer et Lemeshow positif

Fisher & Paykel® Effectif trop petit

Tableau 9. Résultats des courbes ROC

Les seuils de fuites n’étant pas associés a I'observance, nous avons cherché de nouveaux seuils
associés a cette non-observance (<4h/70% du temps). Nous avons trouvé un seuil de 18L pour
un masque nasal ResMed® et un seuil de 15.6L pour un masque facial ResMed®,
malheureusement la VPP associée aux deux seuils était tres faible, 0.19 et 0.22
respectivement. Compte tenu de la positivité du test d’Hosmer et Lemeshow pour Philips®,
nous n’avons pas pu déterminer de seuil. Nous n'avons pas généré de courbes ROC d’IAHmachine

et de HNF pour les 8 patients observants traités avec des appareils Fisher & Paykel®.

e) Discussion des résultats et limites de I'étude

La recommandation de 2013 de I'American Thoracic Society (SCHWAB ET AL., 2013) sur les
systémes de suivi des dispositifs PPC soulignait I'absence de normes pour la qualification des
signaux de flux ou la mesure des fuites de masques, ainsi que |I'absence de normes sur la
maniére d'utiliser ces données pour améliorer les résultats. Notre analyse suggére que, chez
les patients traités a long terme par PPC, les seuils proposés par I’ATS pour les hauts niveaux
de fuite et I'lAHmachine N€ sont pas associés a la non-observance. De plus, nous n’avons pas
trouvé de seuils d’lAHmachine €t de fuites importantes statistiguement satisfaisants pour

prédire la non-observance.
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Seuils d’lAHmachine

Comme souligné dans la déclaration ATS de 2013, I'lAHmachine N'est pas un véritable substitut
d’lAH mesuré par polysomnographie. En effet, des études antérieures avaient montré que
I'lAHmachine N'était pas toujours corrélé ou concordant avec I'lAH de la PSG et qu'il existait des
différences majeures entre les définitions des fabricants pour les événements résiduels
(HUANG ET AL., 2012; REITER ET AL., 2016). De ce fait, des seuils différents d’lAHmachine
déterminés par analyse de courbe ROC ont été trouvés pour les différentes machines (comme
on pouvait s'y attendre, étant donné que les fabricants d'appareils utilisent tous des
définitions d'événement différentes (SCHWAB ET AL., 2013). De méme, chez les patients
traités a court terme, Valentin et al. ont montré que I'lAHmachine mesuré par les machines
Philips® au cours de la premiére semaine de traitement était associé a une observance
moindre au traitement par PPC a 5 semaines de traitement, mais les auteurs n'étaient pas en

mesure de proposer un nouveau seuil d'lAHmachine (VALENTIN ET AL., 2011).

Seuils de fuite

Chaque constructeur dispose de sa propre mesure de fuite et définition du seuil de haut
niveau de fuite . Les données de fuites (>1h de fuite importante pour Philipse,
>241/min pour les machines ResMed® avec une interface ResMed® nasale et >36l/min pour
les machines ResMed® avec une interface ResMed® faciale) et la donnée d’IAHmachine >10/h

ont été proposées comme valeurs seuil dans I'arbre décisionnel visant a expliquer la non-

observance.
Fabricant de PPC Mesure de la fuite Seuil de haute fuite
Condition de fuite si le niveau de fuite
Philips® Fuite non-intentionnelle soustraite de dépasse un seuil de courbe « flux versus
Respironics la fuite totale pression » (la fuite moyenne a travers le
masque pour différentes pressions)
Fuite non-intentionnelle (fuite Fuite au 95%™ percentile (<24L/min avec
ResMed® intentionnelle de la machine) + fuite une interface nasale et <36L/min avec une
buccale interface faciale)

Fuite totale, incluant les fuites du
masque et les fuites autour du masque
Enregistrement comme des hauts

Fisher & Paykel® Valeur de fuite >60L/min

Devilbiss® niveaux de fuites correspondant au
Healthcare p' Valeur de fuite >95L/min
IntelliPAP pourcentage de temps passé au-dessus

de 95L/min
PPC : pression positive continue
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Il @ été spéculé que les hauts niveaux de fuites et un |AHmachine €levé pouvaient affecter
I’'observance. Notre étude a long terme est en accord avec deux autres études a court terme
axées sur les fuites. Valentin et al. ont démontré que les fuites rapportées par le dispositif au
cours de la premiere semaine de traitement étaient statistiquement associées a une adhésion
moindre au traitement par PPC a 5 semaines de traitement (un niveau de fuite ajusté au seuil
de 4.9 L/ min / cm H;0 était associé a une sensibilité de seulement 0.62 et spécificité de 0.65
pour différencier les patients adhérents des non-adhérents) (VALENTIN ET AL., 2011). Baltzan
et al. ont rapporté que le quartile le plus élevé en pourcentage de temps dans les fuites
continues pouvait étre lié a I'adhérence au cours de la premiére 3 mois de traitement (mais la
relation n’atteignait pas le seuil statistique significatif) (BALTZAN ET AL., 2009). L'étiologie des
fuites est également une question importante et une plus grande attention devrait étre
accordée aux fuites buccales, comme recommandé dans le consensus de I'ATS de 2013
(SCHWAB ET AL., 2013). Bachour et al. ont signalé que les patients respirant par la bouche
étaient moins adhérents au traitement par PPC a 3 mois (BACHOUR ET MAASILTA, 2004). A
cet égard, le fait que la présente étude indique que le score d’EVA de sécheresse buccale est
associé a une adhérence inférieure au cours de I'analyse univariée est trés intéressant. La
sécheresse buccale peut potentiellement étre la conséquence de fuites buccales, bien que
nous ne puissions pas mettre en évidence les autres facteurs de confusion de notre étude
(prescriptions médicales et comorbidités) (RAKOTONANAHARY ET AL., 2001) qui aident a
expliquer I'absence de signification en analyse multivariée. Un score d’EVA n'est pas suffisant
pour une évaluation précise de l'ouverture de la bouche et de nouveaux outils sont
nécessaires. Récemment, I'aptitude d'un capteur de mouvement mandibulaire a évaluer les
effets de I'ouverture de la bouche sur les fuites non intentionnelles a été démontrée (LEBRET

ET AL., 2018) et peut répondre a ce besoin .
Limites de I’étude

Au-dela de ces résultats négatifs, il est important de rappeler que notre population a été
traitée a long terme et que nos conclusions pourraient ne pas s’appliquer a des situations a
court terme. Pour les patients a long terme, contrairement aux seuils de valeur absolue, le
pourcentage de variation peut présenter un intérét plus important (BOREL ET AL., 2015).

Cependant, notre plan d'étude ne nous a pas permis de tester cette hypothéese.
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f) Conclusion

Six ans aprés la déclaration de I’ATS de 2013 et a un moment ou la télémédecine se développe,
nos données suggerent qu'avant de poursuivre les initiatives de surveillance a distance, il est
nécessaire de valider le diagnostic potentiel des données générées par les systemes de suivi

PPC avant leur implication dans une prise de décision.
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Abstract

Background: Whereas telemedicine usage is growing, the only clinical algorithm for Continuous
Positive Airway Pressure (CPAP) adherence management is that stipulated by the 2013 American
Thoracic Society (ATS). The capacity of the latter to predict non-adherence in long-term CPAP-treated
patients has not been validated.

Methods: Patients from the prospective real-life InterfaceVent study (NCT03013283, study conducted
in an adult cohort undergoing at least 3 months of CPAP) and eligible for ATS algorithm usage were
analysed. The residual device Apnea—Hypopnea-Index (AHlqow) and High Large Leak (HLL) thresholds
proposed in the ATS algorithm were evaluated for predicting adherence (i.e. AHlsow >10/h, HLLs
95%>24L/min for ResMed® devices and ResMed® nasal mask, HLLs 95">361/min for ResMed® devices
and ResMed® oronasal masks, HLLs >1h for Philips® devices and HHLs >60I/min for Fisher & Paykel®
devices). Adherence was defined according to the 2013 ATS algorithm (i.e. CPAP use >4h/j for at least
70% of days).

Results: 650/1484 patients eligible for ATS algorithm usage were analysed (15.38% non-adherent, 74%
male with a median (IQus.75) age of 68 (61-77) years, a body mass index of 30.8 (27.7-34.5) kg/m?, an
initial AHI of 39 (31-55) events/h, and CPAP-treatment-duration of 5.1 (2.2-7.8) years). Logistic
regression analysis demonstrated no significant relationship between the ATS proposed AHlsow Or HLL
thresholds and non-adherence. Complementary ROC curve analysis failed to determine satisfactory
AHlfiow and HLL thresholds.

Conclusion: When managing non-adherence in long-term CPAP-treated patients, our data do not

validate absolute AHlqow or HLL thresholds in general.

Key words: CPAP, Leaks, Apnea-Hypopnea Index, Telemedicine

Trial registration: the INTERFACE-VENT study is registered on ClinicalTrials.gov (Identifier: study

(NCT03013283).
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Background

Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) is the cornerstone of obstructive sleep apnea treatment.
Previous studies have reported a correlation between patient adherence and treatment outcomes [1].
CPAP devices can track adherence, but also leaks and residual Apnea—Hypopnea-Index (AHlqow) values.
CPAP tracking systems intuitively seem useful, but there are few data demonstrating the benefit of
such systems in improving CPAP adherence [2]. In particular, the clinical significance of device-reported
leaks or device reported AHlsow is unknown. As underlined in the 2013 American Thoracic Society (ATS)
statement, it was speculated that High Large Leaks (HLLs) and high AHlqow may affect CPAP adherence.
Thus, HLLs and AHlgew reported by manufacturers were cautiously included in the 2013 ATS clinical
algorithm for using CPAP adherence tracking systems [3]. This statement is the only one available to
clinicians, and despite increasing telemedicine usage in the field, it remains untested. In this context,
the aim of this study is to assess the impact of HLLs and high AHlq.w on the adherence of long-term

CPAP-treated patients in real-life conditions.

Methods

Study design

The InterfaceVent study is a prospective real-life study conducted in an adult cohort undergoing at
least 3 months of CPAP for sleep apnea syndrome (SAS), defined according to the French Social Security
system criteria: 1) Apnea Hypopnea Index (AHI) = 30/h (or AHI > 15/h and more than 10/h respiratory-
effort-related arousal), and 2) associated with sleepiness and >3 symptoms from among snoring,
headaches, hypertension, reduced vigilance, libido disorders, nycturia). Following an initial
prescription by one of the 336 device-prescribing physicians in the Occitanie region of France, these
patients were provided care by the association “Apard”, ADENE group, a non-profit home-care
provider. Patient inclusions were performed during a home-visit by one of the 32 Apard technicians.
Patients included in the analysis are those for whom it is possible to apply the 2013 ATS clinical

algorithm for using CPAP adherence tracking systems (figure 1).
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Figure 1. The study flow chart. Patients in the InterfaceVent study (NCT03013283) meeting 2013 ATS
algorithm criteria and lacking interface or data availability problems were included in the final
analysis. The four subgroups correspond to different device-mask combinations and their associated

thresholds* as foreseen in the ATS criteria.

ATS algorithm thresholds

The AHlsow threshold and HLLs thresholds chosen in the present paper are those proposed in the 2013
ATS algorithm (i.e. AHlfow >10/h, HLL 95™>24L/min for ResMed® devices and ResMed® nasal mask, HLL
95™>36//min for ResMed® devices and ResMed® oronasal masks, HLL >1h of large leaks for Philips®
devices and HHL >601/min for Fisher & Paykel® devices whatever the type and brand of the interface).

Adherence was also defined according to the 2013 algorithm (CPAP use >4h/j at least 70% of days).

Collected data

In addition to demographic/clinical data and the mask/device data, the response to the Epworth
Sleepiness Scale (ESS) and the Euroqol 5 Dimensions 3 level version (EQ-5D-3L) questionnaires were
also collected. Patient perceptions of leaks and mouth dryness were assessed using an 11-point visual

analogue scale (VAS) (ranging from no discomfort (0) to very uncomfortable (10)).

Statistical analyses

Multivariable logistic regression analyses were used to study associations between adherence and
collected data. Using forward-stepwise selection, covariates with a univariable p-value <0.15 were fed
into multivariable analyses. Odds-ratios with their 95% Cl were calculated according to Woolf's
method, with an alpha risk of 0.05. Model goodness-of-fit was assessed using the Hosmer-Lemeshow
test. Receiver operating curves (ROC) were created to determine AHlqow and HLL thresholds predictive

of non-adherence, as determined by maximizing the Youden index.
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Results

650 patients were analysed: 155 with a ResMed® CPAP and ResMed® nasal mask, 131 with a ResMed®
device and ResMed® oronasal mask, 356 with a Philips® device regardless of the interface used and 8
with Fisher & Paykel Device. The results of the logistic regression analysis with adherence as the

dependent variable are summarized in Table 1.
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Univariable analysis failed to demonstrate a significant HLL or AHlsow effect on adherence
(Table 1). Interestingly, the VAS for leaks was not associated with non-adherence in the
univariable analysis, whereas mouth dryness was (p=0.019). Finally, multivariable logistic
regression demonstrated that increased body mass index or the presence of a partner was
significantly positively associated with adherence.

In order to re-evaluate AHlsow and HLL thresholds associated with non-adherence, we
generated ROCs curves. For ResMed®-reported AHlfow, accuracy was low (area under curve
(AUC) of 0.53 [0.44-0.62]) for a threshold of 13.3/h (sensitivity was 0.04 and specificity was
0.99, positive predictive value (PPV) was 0.50 and negative predictive value (NPV) was 0.85).
For Philips®-reported AHIlqow, accuracy was low (AUC of 0.51 [0.43-0.60]) for a threshold of
1.4/h (sensitivity was 0.87 and specificity was 0.21, PPV was 0.17 and NPV) was 0.90. For 95t
ResMed® nasal leaks, accuracy was low with an AUC of 0.62 [0.49-0.75] for a threshold of
18L/min (sensitivity was 0.77 and specificity was 0.45, PPV was 0.19 and NPV was 0.92). For
95t ResMed® oronasal leaks, accuracy was low (AUC of 0.58 [0.45-0.72]) for a threshold of
15.6L/min (sensitivity was 0.65 and specificity was 0.51, PPV was 0.22 and NPV was 0.87). The
HLL Philips® ROC curve could not be created because of a Hosmer and Lemeshow positive test,
indicating invalid (ROC) values. We did not generate AHlfow and HLL ROC curves for the 8

adherent patients treated with Fisher & Paykel® devices.

Discussion

The 2013 American Thoracic Society statement [3] on the CPAP device tracking systems
underlined the absence of standards for scoring flow signals, or measuring mask leaks, as well
as the non-existence of standards on how to use these data in order to improve outcomes.
Our analysis suggests that in long-term CPAP-treated patients, the 2013 ATS statement
proposed thresholds for HLLs and AHIlqow are not associated with non-adherence. In addition,
we failed to find statistically satisfactory AHliow and HLL thresholds for predicting non-

adherence.
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AHlsiow thresholds

As underlined by the 2013 ATS statement, AHlsow is Not a true surrogate of AHI measured by
polysomnography (AHlpss). Indeed, previous studies have reported that AHlqow Was not always
correlated or concordant with AHlpsgc and major differences exist between manufacturer
definitions of the residual events [4, 5]. In this regard, different ROC-determined AHlsow
thresholds were found for different machines (as can be expected, considering that device
manufacturers all use different event definitions [3]). Similarly, in short-term treated patients,
Valentin et al. reported that Philips®-reported AHlsow during the first week of treatment was
associated with lower adherence to CPAP therapy at 5 weeks of treatment, but the authors

were unable to propose an AHlsow threshold [6].

Leak thresholds

Our long-term study agrees with two other short-term studies focused on leaks. Valentin et
al. demonstrated that device-reported leaks during the first week of treatment were slightly
associated with lower adherence to CPAP therapy at 5 weeks of treatment (a threshold-
adjusted leak-level of 4.9 L/min/cm H,O was associated with a sensitivity of 0.62 and
specificity of 0.65 for discriminating adherent and non-adherent patients) [6]. Baltzan et al.
reported (using a manual score of device-reported leaks with a cut-off of 20l/min of
unintentional leaks and patterns of continuous leaks or serrated leaks) that the highest
quartile of percentage time in continuous leaks may be linked to adherence during the first 3
months of treatment (but the relationship did not reach statistical significance) [7]. The
aetiology of leaks is also an important issue, and more attention should be given to mouth
leaks, as recommended by the 2013 ATS statement [3]. Bachour et al. have reported that
mouth breathing patients were less adherent to CPAP-treatment at 3 months [8]. In this
regard, the fact that the present study indicates that the mouth dryness VAS score is
associated with lower adherence during univariable analysis is quite interesting. Mouth
dryness may potentially be the consequence of mouth leaks, although we cannot overcome
other confounding factors in our study (medical prescriptions and co-morbidities) [9] that help
explain the absence of significance at the multivariable level. A VAS score is not sufficient for
the accurate evaluation of mouth opening and new tools are required. Recently, the suitability
of a mandibular movement sensor for evaluating mouth opening effects on unintentional

leaks was demonstrated [10] and may respond to this need [11].
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Study limits

Beyond these negative results, it is important to remember that our population was treated
on a long-term basis and our conclusions may not be applicable to short-term situations. For
long-term patients, in contrast with absolute-value thresholds, the percentage-change may

be of greater interest [12]. However, our study design did not enable us to test this hypothesis.

Conclusions

Six years after the 2013 ATS statement and during a time when telemedicine is growing, our
data suggest that before proceeding with remote monitoring initiatives, it is necessary to
validate the diagnostic potential of data generated by CPAP tracking systems before they are

implicated in a decision making process.
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Chapitre 3 :

Effets secondaires des patients traités
a long terme par PPC:

impact sur I'observance et |la qualité de vie
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Etat de 'art

Le syndrome d'apnée du sommeil (SAS) est un trouble du sommeil commun avec une prévalence
allant de 5.9% a 79.2% dans la population générale européenne agée de plus de 35 ans, en fonction
des symptémes cliniques et des critéres de cotation des apnées et hypopnées utilisés (BENJAFIELD
ET AL., 2019; HEINZER ET AL., 2016). A ce jour, malgré des avancées majeures dans les thérapies
alternatives, la PPC reste le gold standard du traitement pour le SAS (EPSTEIN, LAWRENCE J. ET
KRISTO D., 2009; PATIL ET AL., 2019). Des études ont montré que le traitement par PPC pouvait
réduire efficacement l'obstruction des voies respiratoires supérieures, avec des améliorations
ultérieures (proportionnelles a son observance) de la somnolence diurne, de la qualité du sommeil
et de la qualité de vie (WEAVER ET AL., 2007; YU ET AL., 2017). Cependant, une méta-analyse
d'essais controlés randomisés (YU ET AL., 2017) a montré que |I'observance était un élément clé du
traitement par PPC, l'inobservance expliquant les controverses passées sur |'efficacité de la PPC
pour améliorer les résultats cardiovasculaires. En fait, seules les études ayant obtenu une
observance moyenne a la PPC supérieure a 4 heures par jour étaient associées de maniére
significative a une réduction du risque d'événements cardiovasculaires indésirables majeurs

(GOTTLIEB, 2017).

La PPC est un traitement inconfortable pour la plupart des patients. Dans les grands essais récents,
I'observance a la PPC (définie comme une utilisation moyenne de la PPC pendant au moins 4
heures par jour) peut varier de 53 a 92% a 6 mois (BOULOUKAKI ET AL., 2014; CHAI-COETZER ET
AL., 2013). Dans les études observationnelles, la fréquence du refus initial de la PPC (avant ou peu
apres la titration) varie de 5 a 50% des patients chez qui une PPC est recommandée ou titrée
(ENGLEMAN ET WILD, 2003). Les facteurs qui influencent I'observance a la PPC comprennent les
caractéristiques de la maladie et du patient, les facteurs psychologiques et sociaux, les techniques
de suivi du patient (liées aux professionnels de santé et les établissements de santé), les politiques
gouvernementales, les facteurs technologiques liés aux appareils technologiques et en particulier

les effets secondaires liés au masque (SAWYER ET AL., 2011; SHAPIRO ET SHAPIRO, 2010).

Sur une période de quinze ans (1994-2011) (ROTENBERG ET AL., 2016), le taux d'adhésion a la PPC

dans les essais controlés randomisés est resté faible.
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Malgré le développement constant d'innovations technologiques visant a améliorer le confort des
masques (forme du masque, voies respiratoires différentes, matériaux, harnais ergonomiques,

intersections de tubes rotatifs et masques plus légers), I'impact de ces innovations est incertain.

Dans une étude observationnelle publiée en 1995, 50% des 193 patients se sont plaints d'au moins
un effet secondaire rapporté a cause du masque (ESRM) (PEPIN ET AL., 1995). Ceci est
généralement comparable aux données rapportées pres de 20 ans plus tard en 2013 dans |'essai
contrélé randomisé SAVE (42% des patients se sont plaints de la sécheresse buccale, par exemple)
(CHAI-COETZER ET AL., 2013). Dans I’étude précédente, le nombre d’ESRM (a un mois) était un
facteur indépendant de I'observance a la PPC apres 12 mois, confirmant ainsi la relation entre
I"apparition d’ESRM a court terme et I'adhésion a la PPC. Cette relation a également été décrite
dans une étude de cohorte de 2311 patients (BOREL ET AL., 2013). Cependant, les données
similaires manquent pour les patients traités a long terme par PPC. En particulier, pour ces derniers
patients, nous ne savons pas si une ESRM spécifique a un impact plus important sur I'observance

a la PPC ou sur des déterminants de la qualité de vie tels que la somnolence.

Type d’interface, effets secondaires et observance thérapeutique associés

Il est désormais démontré que le type d’interface (nasal versus oro-nasal versus narinaire), mais
également le nom de marque de cette interface, sont susceptibles d’influencer I’'observance
thérapeutique du patient. Dans une méta-analyse récente de la littérature, Andrade et al.
(ANDRADE ET AL., 2018) rapportent 6 études non randomisées et 4 études randomisées évaluant
I’effet du type d’interface sur I'observance thérapeutique de patients présentant un SAS traité par
PPC. Les auteurs de cette revue de la littérature concluent a I'infériorité de I'interface oro-nasale
sur l'interface nasale en termes d’efficacité et d’observance, bien que les résultats des études
randomisées considérées séparément ne montrent pas de différence significative

Depuis cette méta-analyse, I'’équipe de Rowland a publié des résultats d’une étude prospective,
randomisée en cross-over sur 54 patients. lls n’ont pas retrouvé de différence d’observance entre
les différents types d’interface (ROWLAND ET AL., 2018). Contrairement a I'équipe de Goh qui dans
une étude de méme design (randomisée en cross-over) ont retrouvé une meilleure observance
des interfaces de type nasal que des interfaces faciales (GOH ET AL., 2019). A ce jour, les études

persistent a conduire a des résultats qui s’opposent.
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Dans la revue de la littérature de I'équipe d’Andrade (ANDRADE ET AL., 2014), deux études
rapportent a elles seules 95% des 3255 patients inclus dans cette revue de la littérature et
s’intéressent aux effets secondaires (Andrade et al., 2014; Bachour et al., 2013; Borel et al., 2013;
Valentin et al., 2011).

L’étude observationnelle prospective de I'Observatoire sommeil de la fédération de
pneumologie (OSFP), qui concerne 2311 patients, rapporte I'utilisation d’une interface nasale chez
62.4% des patients, une interface oro-nasale par 26.2%, une interface narinaire par 11.4%,
I’observance thérapeutique étant moins importante en analyse univariée avec les interfaces oro-
nasales et narinaires, mais seulement avec I'interface oro-nasale en analyse multivariée (BOREL ET
AL., 2013). Des différences significatives étaient rapportées entre I'interface nasale et oro-nasale
pour la fréquence de sécheresse buccale, les sensations d’étouffements sous PPC et l'irritation
oculaire. Lirritation oculaire était également plus fréquente avec l'interface oro-nasale qu’avec
I'interface narinaire. Malheureusement une donnée telle que le niveau de fuite au masque en
fonction de l'interface n’était pas disponible, niveau de fuite conditionnant certains effets
secondaires et connu pour influencer le niveau d’observance (VALENTIN ET AL., 2011). Par ailleurs,
I'incidence de certains effets secondaires n’était pas rapportée (endolorissement de la peau, Iésion
cutanée, bruits de l'interface...), et une analyse tenant compte du nom de marque de l'interface
n’a pas été réalisée.

L’étude monocentrique observationnelle de Bachour et al. (BACHOUR ET AL., 2013,) publiée en
2012 concernant des patients présentant un SAS traité par PPC, apporte des renseignements
complémentaires a I'étude de I'OSFP. Elle s’intéressait aux conséquences de 14 interfaces
différentes (noms de marque précisés), au niveau de fuite estimé par le patient et rapporté par la
machine. La durée moyenne d’appareillage était plus longue (696 jours) et 43% des patients
avaient déja eu I'expérience antérieure d’une autre interface (BACHOUR ET AL., 2013). Dans cette
étude, 730/1043 patients avaient répondu a un auto-questionnaire visant a évaluer les effets
secondaires associés a I'interface. L'interface était de type nasal chez 79 % des patients, oro-nasal
chez 9%, narinaire chez 9% et inconnue chez 3% des patients. La résume la répartition

par fabricants des interfaces utilisées dans la population de I’étude.
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Les patients équipés d’une interface ResMed® rapportaient moins de fuites génantes, ceci étant
de fagon surprenante non corrélé au port d’une moustache et/ou d’une barbe (34% des patients
de I’étude), ni au niveau de fuite rapporté par la machine. Pres d’un patient sur 2 présentait le
matin une trace sur la peau causée par le port de l'interface, ceci étant plus fréquent avec les
interfaces Fisher & Paykel’. 48% des patients rapportaient une pression génante de I'interface sur
la peau, ceci étant plus fréquent chez les patients appareillés par interface oro-nasale
indifféremment du nom de marque. 20% des patients rapportaient une lésion de la peau associée
a l'interface indépendamment du type d’interface et du nom de marque. Plus d’1/3 des patients
rapportaient un inconfort lié a une interface difficilement ajustable, instable ou encore
encombrante. 18% rapportaient des probléemes avec les sangles et le bruit génait 9% des patients.
Les interfaces Fisher & Paykel® étaient considérées comme les plus confortables indépendamment
du type d’interface. Le type d’interface et le nom de marque avaient une influence sur
I’observance. Les interfaces nasales avaient une observance de 5.8+2.8h/jour versus 4.7+3.2h/jour
pour les narinaires et 4.7+2.8 h/jour pour les interfaces oro-nasales. Les utilisateurs d’une interface
Fisher & Paykel® avaient une observance supérieure, égale a 6.2+2.6h/jour vs. 5.3+2.8h/jour pour

ResMed® et 5.8+2.8 h/jour pour Philips Respironics”.
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Au regard de cette littérature, de nombreuses questions restent posées :

- les effets secondaires rapportés dans les deux principales études de I’OSFP (BOREL ET AL., 2013)
et de Bachour et al. (BACHOUR ET AL., 2013) I'ont été avec des interfaces datant de la fin des
années 2000, qu’en est-il aujourd’hui avec les interfaces dont nous disposons ?

- les spécificités du systéme de soin Frangais ne limitent-elles pas I'’extrapolation des résultats
de I'’étude monocentrique de Bachour et al. (Bachour et al.,, 2013). Cette étude est la seule a
détailler les probléemes d’interface rencontrés et en faire I'analyse en nom de marque d’interface.
La prise en charge financiére des soins par la CPAM et la présence d’un prestataire de soin sont
susceptibles d’influencer la prévalence de ces problémes d’interface. Ainsi en France, le choix des
interfaces est non conditionné par des critéres financiers relatifs au patient, la population des
patients pris en charge par un prestataire étant représentatif des choix de dizaines de médecins
hospitalier ou libéraux et non des habitudes d’un seul centre de prescription.

- qu’en est-il de I'interface narinaire ?

- les données dont nous disposons et qui concernent la PPC sont-elles extrapolables a la ventilation

non invasive (VNI) ?

a) Objectifs de I'étude
L’objectif principal est de décrire les ESRM chez une large population de patients SAS subissant
une thérapie PPC a long terme dans des conditions réelles (y compris un accés illimité aux masques

et aux dispositifs de PPC disponibles sur le marché).

Les objectifs secondaires sont d’évaluer I'impact des ESRM sur |'observance au traitement par PPC

et sur la qualité de vie (EQ-5D-3L et Epworth).

b) Matériel et méthodes

Le projet interface Ventil a recu un avis favorable par le CPP et a été enregistré sur clinical trial
sous le numéro NCT03013283. C’'était une étude observationnelle transversale qui se déroulait
dans des conditions de soins courants. Les personnes incluses étaient des patients souffrant de
pathologies respiratoires du sommeil et/ou une pathologie respiratoire de type hypoventilation
alvéolaire.

Le questionnaire patient se présentait sous la forme d’un auto-questionnaire créé pour I'étude et
déposé a I'INPI et deux échelles validées, I'échelle de somnolence d’Epworth ainsi que

I'EQ-5D-3L
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Le technicien a disposé d’une fiche dédiée a I’étude et au relevé des problémes de fuites, douleurs
et érythemes rencontrés par le patient et qu’il a rempli au domicile du patient. Il a aussi recueilli

les données machines (observance, pressions et IAH résiduel).

L’analyse des données a permis la description de la population totale et par type d’interface. La
normalité de la distribution des variables quantitatives a été explorée a I'aide du test de normalité

de Shapiro-Wilks, ainsi que des coefficients de Kurtosis et de Skewness.

Les résultats statistiques ont été présentés sous forme de médianes et intervalles interquartiles
pour les variables quantitatives car elles ne suivaient pas la loi normale. Pour les variables

qualitatives, les effectifs et les pourcentages associés ont été présentés.

Les variables qualitatives ont été comparées par un test du khi-deux. A défaut, si les conditions de
réalisation de ce test n’étaient pas respectées le test exact de Fisher était utilisé. Les variables

guantitatives ont été comparées entre les groupes par un test de Wilcoxon-Mann-Whitney.
Les données manquantes ont été traitées de la méme fagon que dans le chapitre précédent.

Variables d’intérét pour les analyses

Les variables présentes dans les modeles univariés avant sélection pour les modéles multivariés
étaient les suivantes : age, sexe, IMC, IAH initial, tabac actif, pilosité, employés, en couple, ESS,
problemes de mobilité, problémes d’autonomie, problémes d’activités courantes, douleur géne,
anxiété dépression, échelle de santé EVA EQ-5D-3L, observance, IAH actuel, durée de traitement,
pression fixe, pression, pression au 90/95°™¢ percentile, mode de confort, humidificateur
chauffant, circuit chauffant, type d’interface, disponibilité du masque depuis 2013, fuites machine,
mentonniere, bouche séche, fuites génantes pour le conjoint, fuites rapportées par le patient, yeux
rouges, yeux qui grattent, nez sec, nez bouché, nez qui coule, masque semble lourd, douleurs dues
au masque, blessures dues au masque, douleurs dues au harnais, blessures dues au harnais,

saignements de nez et aérophagie.

91



c) Résultats

Le flow chart de I’étude est représenté en figure 14.

Base de données InterfaceVent :

* Patients Adultes (2 18 ans)
* Traités par PPC ou ventilation & 2 niveaux de pression

N= 2163

Patients exclus : I

Traités par ventilation & 2 niveaux de pression (n=471)
Masgues non conformes® (n=71)

Questionnaires non disponibles (n=17)

Refus de participer & I'étude (n=120)

N= 679 Y,

Patients inclus dans I'analyse :
N= 1484

Figure 14. Flow chart de I’'étude

Aprés exclusion des patients ne respectant pas les critéres d’inclusion, nous avons gardé 1484

patients dans I'analyse.

En résumé, un total de 1484 patients ont été inclus (72.2% d'hommes) dans I'analyse. L'age médian
était de 67 (1Q25-75: 60-74) ans, l'indice de masse corporelle médian était de 31 (28-35) kg/m2,
I'lAH initial médian de 39 (31-56) /h et 11.9% d'entre eux étaient des fumeurs actifs. La durée
médiane du traitement par PPC était de 4.4 (2.0 a 9.7) années, l'utilisation médiane de PPC était

de 6.8 (5.5 a 7.5) h/jour et le flux médian d'IAH résiduel était de 1.9 (0.9 a 4) /h.

Globalement, 28.4% des patients étaient traités avec une interface faciale, 54.4% avec une
interface nasale et 17.2% avec une interface narinaire (tableau 11). Les patients appareillés avec
une interface faciale étaient plus fréquemment des hommes que ceux avec les deux autres
interfaces, ils présentaient des problémes de mobilité, d’anxiété dépression et une santé générale
moins bonne. Leur IAH résiduel était plus élevé et la pression appliquée par leur masque était plus

haute. L'observance était aussi plus faible chez ces patients, qu’en est-il du narinaire ?
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Population Interface Interface Interface

Entiere Nasal Faciale Narinaire p-value
(N=1484) (N=807) (N=422) (N= 255)

Caractéristiques démographiques
Age (années), n= 1484 67 [60; 74] 67[61;74] 68[60;74] 66[59;72]  0.089
Sexe, féminin (%), n= 1484 27.8 30.24 21.38 31.07 0.002
IMC (kg/m?), n=1329 31[28; 35] 31[27; 35] 31 [28; 35] 30[27; 35] 0.31
IAH initial (événements/h), n= 1329 39 [31; 56] 39[31;55] 39[31;58] 38[31;52] 0.86
Tabac actif (%), n= 1452 11.9 10.6 141 11.9 0.20
Barbe (%), n=173 17.0 17.3 17.4 15.1
Moustache (%), n= 106 104 8.5 13.4 10.8 0.22
Ni barbe ni moustache (%), n= 740 72.6 74.2 69.3 74.1
A un emploi (%), n=1433 20.6 19.3 20.5 24.8 0.18
Présence d’un partenaire (%), n= 1454 72.2 71.2 73.1 73.9 0.64
Echelle d’Epworth
ESS, n= 1484 5(3; 9] 5(3; 8] 6[3; 9] 6 [3; 9] 0.16
SRE (%), n= 1484 16.2 15.1 171 18.0 0.46
EQ-5D-3L
Problémes de mobilité (%), n= 1424 24.4 22.54 29.58 21.94 0.017
Problémes d’autonomie (%), n= 1411 6.0 5.5 7.0 6.1 0.59
Problémes d’activités courantes (%), n= 1420 19.7 19.5 20.6 18.4 0.78
Présence de douleur/géne (%), n= 1429 58.4 56.4 61.2 58.8 0.25
Présence d’anxiété/dépression (%), n= 1429 39.4 34.7° 46.18¢ 43.0¢ 0.0003
EQ-5D-3L santé (score EVA), n= 1390 70 [50; 80] 70[51; 80]* 68[50;80]®8 70[51; 81]A°  0.006
Machine
Utilisation de la PPC (h/jour), n= 1484 6.8[5.5;7.8] 6.8[5.6;7.8]* 6.5[5.3; 7.6]5¢ 6.6 [5.5;7.6]° 0.022
Non-observance (%), n= 1484 8.6 6.3~ 11.68 11.08 0.003
IAH actuel (événements/h), n= 1480 1.9[0.9; 4.0] 1.7[0.9;3.7]* 2.7[1.3;5]® 1.6[0.8;3.0]"° <0.0001
Durée de traitement (années), n= 1253 4.4[2.0;9.7] 4.4[1.6;10.1] 4.2[2.2;9.3] 5.1[2.4,9.7] 0.35
Pression fixe (%), n= 1483 129 13.0 12.8 12.9 0.99
Pression (cmH,0), n= 1449 8.2[6.7;10.0] 8.0[6.4;9.8]* 9.1[7.6;10.8]® 7.6[6.5;9]*¢ <0.0001
Pression au 90/95%™ percentile (cmH,0), n= 1401 10.0[8.1;11.8] 9.9[8.0; 11.4]* 11.0[9.4; 12]® 9.6 [8; 11]A¢ <0.0001
Mode de confort, n= 1484 15.8 16.2 14.7 16.1 0.77
Humidificateur chauffant (%), n= 1484 59.4 53.94 68.38 62.08¢ <0.0001
Circuit chauffant (%), n= 1484 4.0 3.2 5.1 4.7 0.26
Interface
Disponibilité du masque depuis 2013 (%), n= 1480 41.2 29.84 73.98 39.8¢ <0.0001
Fuites non-intentionnelles (I/min), n= 898 2.5[0; 7.5] 2.5[0; 8.4]* 1.2 [0; 6]8 1.5[0; 7]*®  0.0002
Fuites importantes non-intentionnelles (%), n= 502 0.1 [0; 0.9] 0.1[0; 0.6] 0.1[0; 2.5] 0.1[0;0.7] 0.08
Fuites totales (I/min), n= 148 33 [27; 41] 31.5;26;37]* 37(32;49]® 32[26;41]*® 0.014
Fuites importantes totales (%), n= 137 0.9[0.1; 5.1] 0.7[0.1;3.1] 2.7[0.2;6.7] 0.9[0.2;5] 0.11
Mentonniére (%), n= 1484 0.47 0.50 0.47 0.39 0.98

ESS : échelle de somnolence d’Epworth ; IAH : indice d’apnée hypopnée ; IMC : indice de masse corporelle ; Non-observance : utilisation de la PPC
de moins de 4 h par jour; PPC: pression positive continue ; SRE: somnolence résiduelle excessive (Score ESS >10). Les données sont exprimées en
médianes et interquartiles ou nombres et pourcentage selon les cas. A, B, C: Au sein d’une ligne, les sous-groupes avec des lettres différentes sont
significativement différents (p<0.05) selon des comparaisons post-hoc.

Dans les analyses suivantes, les fuites machines sont transformées, voir dans le supplément de l'article pour plus de détails. Les données
manquantes ont été conservées compte tenu leur faible nombre.

Tableau 11. Caractéristiques de la population par type d’interface
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Effets secondaires rapportés des masques (ESRM)

La prévalence des effets indésirables liés a l'interface (par exemple, score d’EVA >1 et score d’EVA

>5 pour des effets importants) est résumée dans le

. Les effets secondaires liés aux

fuites constituent I'effet secondaire le plus fréquent. En particulier, les fuites déclarées par les

patients concernent 75.4% des répondants.

ESRM rapportés par le patient
(n= nombre de patients)

Fuites (%), n= 1462

Bouche séche (%), n= 1469

Fuites génantes pour le conjoint (%), n= 1350
Masque bruyant (%), n= 1460

Nez sec (%), n= 1460

Nez bouché (%), n= 1450

Yeux rouges (%), n= 1464

Yeux qui grattent (%), n= 1462

Nez qui coule (%), n= 1464

Masque qui semble lourd (%), n= 1463
Douleurs dues au masque (%), n= 1468
Blessures dues au masque (%), n= 1466
Douleurs dues au harnais (%), n= 1461
Blessures dues au harnais (%), n= 1458

% des patients rapportant

population répondant
positivement a la question)

un EVA 21 (% de la

75.4
70.6
69.4
57.5
54.4
41.7
36.2
36.0
36.0
36.0
31.9
27.6
27.3
22.4

% des patients rapportant un
EVA 25 (% de la population
répondant positivement a la
question)

39.5
42.5
39.0
22.6
25.6
17.6
14.7
13.1
14.0
5.81
7.43
6.48
4.72
2.54

ESRM : effets secondaires rapportés avec le masque ; EVA : échelle visuelle analogique. Les données manquantes ont

été conservées compte tenu leur faible nombre.

Les effets secondaires liés aux fuites constituent le type d'effet secondaire le plus répandu. En

particulier, les fuites déclarées par les patients concernent 75.4% des répondants. Il est important

de noter que l'analyse univariée montre que les fuites signalées par les patients ne sont pas

associées aux fuites rapportées par les appareils de PPC (p= 0.79,

).

Comme dans le chapitre 2, pour se conformer a la littérature, nous avons opté pour un modele

multivarié créé a partir des variables présentant un p <0.15 en analyse univariée.

Les modeéles de régressions linéaires et logistiques multivariés (formule (1) et (2)) sont précisés

précédemment dans ce manuscrit (pages 58 et 60).
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L’analyse de régression linéaire multivariée indique que la disponibilité du masque
depuis 2013, la bouche seche, les fuites génantes pour le conjoint, les yeux rouges, un masque
bruyant et la douleur due au harnais étaient toutes significativement associées aux fuites signalées

par le patient, mais pas aux variables rapportées par la machine de PPC.

Fuites rapportées
par le patient L
(0-10 score EVA) multivariée

Analyse

B ajusté P-value
Masque
Disponibilité du masque depuis 2013 (%) 0.07 0.007
Effets secondaires
Bouche séche (0-10 score EVA) 0.14 <0.0001
Fuites génantes pour le conjoint (0-10 score 0.26 <0.0001
Yeux rouges (0-10 score EVA) 0.11 <0.0001
Masque bruyant (0-10 score EVA) 0.28 <0.0001
Douleurs dues au harnais (0-10 score EVA) 0.12 <0.0001

EVA: échelle visuelle analogique, la liste exhaustive des variables est présentée dans le
matériel et méthodes

Au sein d’un méme patient, des ESRM peuvent coexister. Le résume le pourcentage de
patients avec un score allant de 0 a 14 d’ESRM associés indépendamment du type d'effets

secondaires.

Une analyse en composantes principales (ACP) a été mise en ceuvre pour visualiser les corrélations
entre les 14 ESRM exprimées par un score d’échelle visuelle analogique a 11 points (0 : pas d’effet

secondaire a 10 : effet secondaire trés fort) par type de masque (nasale, faciale et narinaire)

Ci-dessous sont représentés les cercles des corrélations des variables. Les variables étant
représentées par des fleches, dont la longueur est proportionnelle a la qualité de la représentation
de la variable dans le modele. Des variables proches sont des variables corrélées positivement,
deux variables qui s’opposent sont des variables corrélées négativement et des variables

orthogonales sont non corrélées.
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Pour I'interface nasale, les deux premiers axes conservent 44% de |'inertie totale. On observe un
effet taille car les variables sont toutes du méme c6té de 'axe et un effet forme avec deux groupes
de variables opposées. Un groupe contribue positivement a I'axe et est composé de variables
relatives aux effets secondaires associés a la bouche et au nez et un groupe contribue
négativement a |'axe et est composé de variables relatives aux douleurs/blessures. La variable
« fuites génantes pour le conjoint » est moins bien représentée que les autres dans le modele

(fleche plus courte).
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b) Faciale
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Pour l'interface faciale, les deux premiers axes conservent 44.6% de l'inertie totale. On observe les

mémes effets taille et forme que pour le graphique précédent et les deux groupes sont composés

par les mémes variables.
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¢) Narinaire
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Pour I'interface narinaire, les deux premiers axes conservent 43.8% de 'inertie totale. On observe,

comme précédemment, un effet taille et forme mais les deux groupes de variables sont inversés.

En effet, le groupe contribuant positivement a I’axe est composé de variables relatives aux effets

secondaires associés aux douleurs/blessures alors que celui contribuant négativement est

composé des variables associées a la bouche et au nez. La variable « fuites génantes pour le

conjoint » est mieux représentée dans le modeéle narinaire que les deux modeéles précédents mais

ici ce sont les variables « masque bruyant » et « nez qui coule » qui sont moins bien représentées.

Figures 15 a, b et c. Analyse en composantes principales (ACP) des effets secondaires par type

d’interface
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Effets secondaires des interfaces, impact du type d’interface

Il existe des différences d’effets secondaires entre les types d'interfaces (voir figure dans I’article).
Les patients ont rapporté des scores plus élevés pour leur propre perception des fuites avec les
interfaces faciales par rapport aux interfaces nasales (p <0.0001) ou aux interfaces narinaires (p=

0.04).

Les patients ayant des interfaces nasales ont signalé moins de fuites perturbant le partenaire par
rapport aux interfaces faciales (p= 0.0005) ou aux interfaces narinaires (p= 0.013). Les patients
présentant des interfaces faciales présentent davantage de symptémes de la bouche séche que
les interfaces nasales (p <0.0001) ou les interfaces narinaires (p= 0.0001). Les patients ont plus
d'yeux rouges avec des interfaces faciales que des interfaces nasales (p= 0.005) ou des interfaces
narinaires (p= 0.0006). Les patients ont plus de démangeaisons oculaires avec des interfaces

faciales que des interfaces nasales (p= 0.02) ou des interfaces narinaires (p= 0.001).

Les effets secondaires liés a l'interface en fonction du type d'interface et de la disponibilité du
marché sont illustrés sur la figure présente dans I’article. En résumé, les interfaces nasales depuis
2013 provoquent des symptomes d’yeux plus rouges que les anciens. Les interfaces faciales
récentes sont significativement plus associées aux fuites signalées par les patients et au nez sec
que les plus anciennes. Les narinaires récents sont également plus associés aux yeux rouges et aux

yeux qui grattent, que les précédents.
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Relations entre les effets secondaires, I'observance et la qualité de vie

La quasi-totalité des patients (1467/1478 ; 99.3%) positionnent leurs masques sans assistance
(97.1% (1424/1466) ont déclaré le masque facile a poser), 94.9% (1385/1460) sont satisfaits de
leur masque et 90.4% (1311/1451) des patients considérent leur masque comme étant
confortable.

Des modeéles de régressions linéaires et logistiques multivariés ont été réalisés pour déterminer
les relations entre les effets secondaires, I'observance et la qualité de vie. La liste exhaustive des
variables testées est présente dans le matériel et méthodes de ce chapitre. La référence des
variables est I'absence d'événement ou d'effet secondaire.

Compte tenu du nombre important de variables et des données manquantes associées, nous
avons intégré dans les modéles multivariés les variables dont la valeur de p était <0.15 en analyse
univariée.

Les modeéles de régressions linéaires et logistiques multivariés (formule (1) et (2)) sont précisés
précédemment dans ce manuscrit (pages 58 et 60).

La référence des variables retenue est I'absence d’événement ou de probléme.
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L'utilisation accrue de la PPC était indépendamment associée a un age plus élevé, a un IMC plus
élevé, a des scores plus faibles d’ESS, a une durée de traitement plus longue et a des blessures

dues au harnais plus importantes (tableau 14).

Utilisation de la PPC

(h/jour)
Régression linéaire

standirdisé p-value
Caractéristiques démographiques
Age (années) 0.13 <0.001
IMC (kg/m?) 0.13 <0.001
Epworth
ESS (0-24 score) . -016 | <0.0001
Matériel
Durée de traitement (années) ‘ 0.13 ‘ 0.002
Effets secondaires
Blessures dues au harnais (0-10 score EVA) ‘ 0.11 ‘ 0.001

ESS : échelle de somnolence d’Epworth ; EVA : échelle visuelle analogique ; IMC :
indice de massa corporelle. PPC : pression positive continue ; la liste exhaustive des
variables est présentée dans le matériel et méthodes.

Tableau 14. Analyse de régression linéaire multivariée de I'utilisation de la PPC
L'utilisation de la PPC moins de 4 heures par jour était indépendamment associée a un age plus
petit, 8 un IMC plus faible, a une pression au 90/95%™¢ percentile plus faible, a la disponibilité du

masque depuis 2013, a une bouche plus seéche et moins de fuites génant le conjoint (tableau 15).

Non-observance

(<4h/jour)
Régression logistique
OR

[1C 95%] p-value
Caractéristiques démographiques
Age (années) 0.98 [0.96; 0.99] 0.019
IMC (kg/m?) 0.95[0.91; 0.99] 0.045
Matériel
Pression au 90/95¢™ percentile (cmH-0) | 0.89[0.80;0.99] | 0.038
Masque
Disponibilité du masque depuis 2013 (%) ‘ 2.81[1.73; 4.56] ‘ <0.0001
Effets secondaires
Bouche seche (0-10 score EVA) 1.11[1.04; 1.19] 0.002

Fuites génantes pour le conjoint (0-10 score EVA) 0.88 [0.82; 0.95] 0.001

EVA : échelle visuelle analogique ; IMC : indice de massa corporelle. Non-observance :
utilisation de la PPC de moins de 4 h par jour ; la liste exhaustive des variables est
présentée dans le matériel et méthodes.

Tableau 15. Analyse de régression logistique multivariée de la non-observance
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La distribution de fréquence des scores ESS dans I'ensemble de la population nous rapportait un
ESS médian de 5.9 (3-9) (figure S3 dans le matériel supplémentaire de I'article). Le taux de

prévalence de SRE (score ESS supérieur ou égal a 11) était de 16.17% dans la population totale.

L’analyse de régression linéaire multivariée a montré que la somnolence (tableau 16) était
associée de maniere indépendante aux personnes ayant un emploi, aux problémes liés aux
activités courantes et a la présence d’anxiété / dépression (estimée via les domaines de I'EQ-5D-
3L activités courantes et anxiété / dépression), avec une qualité de vie inférieure (Score EVA de
santé de I'EQ-5D-3L), une utilisation plus faible de la PPC, des scores EVA supérieurs pour les

patients signalant une bouche séche, un nez bouché et un masque bruyant.

ESS
(0-24 score)
Régression linéaire
standzrdisé p-value
Caractéristiques démographiques
Employés (%) | 0.09 ~ 0.004
EQ-5D-3L
Problémes d’activités courantes (%) 0.09 0.009
Présence d’anxiété/dépression (%) 0.11 0.0004
EQ-5D-3L santé (score EVA) -0.15 <0.0001
Matériel
Utilisation de la PPC (h/jour) -0.10 0.002
Effets secondaires
Bouche séche (0-10 score EVA) 0.15 <0.0001
Masque bruyant (0-10 score EVA) 0.20 <0.0001
Nez bouché (0-10 score EVA) 0.11 <0.001
ESS : échelle de somnolence d’Epworth ; EVA : échelle visuelle analogique ; PPC : pression
positive continue ; la liste exhaustive des variables est présentée dans le matériel et
méthodes.

Tableau 16. Analyse de régression linéaire multivariée du score d’Epworth
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La SRE (tableau 17) était indépendamment associée a un age plus petit, a des problémes plus
séveres d’anxiété / dépression (estimés via le domaine anxiété / dépression de 'EQ-5D-3L), a une
santé moins bonne (score de I'EVA de santé de 'EQ-5D-3L), un mode de PPC autopiloté par rapport
au mode fixe, des scores EVA plus élevés pour les patients rapportant des effets secondaires tels
gue la bouche séche, le nez sec et

un masque bruyant.

SRE
(ESS 2 11)
Régression logistique
OR

[1C 95%] p-value
Caractéristiques démographiques
Age (années) | 098[0.96;0.99] | 0.014
EQ-5D-3L
Présence d’anxiété/dépression (%) 1.97 [1.36; 2.85] <0.001
EQ-5D-3L santé (score EVA) 0.98 [0.97; 0.99] <0.0001
Matériel
Pression fixe (%) | 049[0.26;0.94] | 0.032
Effets secondaires
Bouche seche (0-10 score EVA) 1.06 [1.00; 1.12] 0.03
Masque bruyant (0-10 score EVA) 1.16 [1.09; 1.24] <0.0001
Nez sec (0-10 score EVA) 1.10 [1.04; 1.17] 0.001
ESS : échelle de somnolence d’Epworth ; EVA : échelle visuelle analogique ; SRE : somnolence
résiduelle excessive ; la liste exhaustive des variables est présentée dans le matériel et
méthodes.

Tableau 17. Analyse de régression logistique multivariée de la somnolence résiduelle excessive

103



De maniere similaire, de meilleurs scores d’EVA pour I'EQ-5D-3L ont été associés de maniere
indépendante a un age plus petit, au sexe masculin, a un IMC inférieur, aux non-fumeurs, a des
scores inférieurs d’ESS et a un IAH actuel inférieur. Aucun ESRM n'a été retrouvé associé aux scores

EVA de I'EQ-5D-3L.

EQ-5D-3L santé
(score EVA)

Régression linéaire

standzrdisé p-value
Caractéristiques démographiques
Age (années) -0.24 <0.0001
Sexe, féminin (%) -0.10 <0.001
IMC (kg/m?) -0.19 <0.0001
Tabac actif (%) -0.09 0.004
Epworth
ESS (0-24 score) . -023 | <0.0001
Matériel
IAH actuel (événements/h) ‘ -0.08 ‘ 0.005

EVA : échelle visuelle analogique ; ESS : échelle de somnolence d’Epworth ; IAH : indice
d’apnée hypopnée ; IMC : indice de massa corporelle. Non-observance : utilisation de la
PPC de moins de 4 h par jour; PPC: pression positive continue ; la liste exhaustive des
variables est présentée dans le matériel et méthodes.

Tableau 18. Analyse de régression linéaire multivariée du score de santé de I’EQ-5D-3L
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Résultats complémentaires (non inclus dans la publication)

Nous avons cherché a vérifier I'effet non linéaire des variables bouche seche rapportée par le
patient et fuites génantes pour le conjoint sur la non-observance car ce sont les seuls effets
secondaires qui étaient associés a la non-observance . Pour cela, nous allons
utiliser des splines dans les modeles de régression sur les deux effets secondaires cités

précédemment d’apres BESSAOUD.

Généralités

Les splines sont généralement définies comme des parties de polyndmes de degré d dont les
valeurs de fonction et les premieres dérivées d-1 s’accordent aux points ou elles se rejoignent. Les
abscisses de ces points communs s’appellent des nceuds. Les degrés des polyndmes ainsi que le
nombre et la position des nceuds peuvent varier. Les B-splines représentent I'une des fagons
d’écrire des fonctions splines. L'utilisation des fonctions de base B-spline sont appropriées car elles
sont bien conditionnées numériquement et permettent également d’obtenir une sensibilité locale

aux données.

Définition de base

Soit (§g =) a <& <& < <& <b (=E&k,i1) une sous-division de K points distincts dans

I'intervalle [a, b] dans lequel la variable x est évaluée, et dénote ces points comme des «nceuds».

La fonction spline s(x) utilisée pour transformer la variable x est un polyn6me de degré d (ou
d’ordre d+1) dans tout intervalle [§;_1, &;], et a d-1 dérivées continues dans I'intervalle ouvert ]a,
b[. Pour chaque séquence fixe de nceuds & = (&4, &5, ..., €)', 'ensemble de telles splines est un
espace linéaire de fonctions avec K+d+1 parametres libres. Soit G la grille qui compile toutes les
combinaisons possibles en fonction du nombre de nceuds et leur placement par degré. Celle-ci
comprend 9° x 3 + 91 x 3 4+ 92 x 3 + 93 x 3 possibilités.

Une base utile {B;(., £)};=1, - k+d+1 pour cet espace linéaire est donnée par les B-splines ou

les splines de base de Schoenberg.
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Nous pouvons écrire une spline avec des noeuds variables comme

S (x, §,&) =X K+a+1 B B, (x,€), ou B = (B4, ..., B reds1) est le vecteur des coefficients de la
spline. Il est important de noter que la fonction de spline linéaire sans nceuds, c’est-a-dire que K =

Oetd=1, correspond a la fonction linéaire.
Eneffet,sik=0etd=1alors: S(x, 8) =X Kt4*1 B, B,(x) = B1+ Sax.

Modele de régression logistique avec des nceuds libres

La régression logistique est une méthode statistique pour analyser la relation entre une proportion
observée et des variables a expliquer. La forme spécifique du modeéle de régression logistique est
la suivante :

exp(a®+a’x)

fix) =

" 1+exp(a®+a’x)’
Ou f(x) est la valeur attendue d'un résultat aléatoire proportion de la sous-population
correspondante au vecteur x = (X1, ..., Xp)’ et ot a® et a = (al,..., aP) sont les coefficients de

régression. La fonction logit g est dérivée de f comme suit

— f&x) o !
g(x) = ln—l_f(x) =a +a'x

La fonction logit g(x) est linéaire dans ses parameétres, elle peut étre continue et peut aller de -2

a +°° en fonction de la plage de x. Cela suppose qu'un changement d'unité dans un composant

de X a le méme effet sur le patient sur toute la gamme de ce composant. Mais ce type de
modélisation ne convient pas si la fonction logit est non linéaire. L'utilisation des fonctions splines
va pallier a ce probléme et permettre de « casser » la droite grace aux noeuds que I'on va fixer.

Contrairement a I'équation de f(x) ci-dessus, le modéle de régression logistique spline est le

- 1) = exp(s(x,B,€))
suivant : "1+ exp(s(xB,8)

et la fonction logit peut étre écrite comme une fonction spline

glx)= In L2 = 5(x, 8.9).
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L’approximation de la fonction logit g par un modeéle linéaire de spline sans nceuds (K=0, d = 1)
correspond a l'ajustement du modele logistique classique. Nous supposons que la variable de
réponse Y (variable dichotomique) dépend des variables continues exploratoires X = (X,..., Xp).
Nous notons |'observation de paires indépendantes n par (y, x)), ol i = 1,..., n. Le logit de la
probabilité conditionnelle de succes P (Y = 1| Xy,..., Xp), est approchée par un modeéle de B spline.
L’approximation est exprimée par |'utilisation de I'équation g(x) ci-dessus.

P(Y=1|Xy,.. Xp)
1-P(Y=1] X1,..., Xp)

Logit P=1In (

ky,+d,+1
Soit IogitP=Z;(:1-1|-d1+1,BllBll(X1; El) t.. "'2121 : ,BZPBZP(XP; é—P)

Ou pour j =1, ..., p, (Blj (-»fj))lzl,...,l(j+dj+1 est la matrice de splines, ,3{ sont les

parametres de la spline, &/ est le vecteur de noeuds, K;est le nombre fixe de noeuds et d;le degré

fixe de la fonction spline.

L’estimation de la localisation des noeuds et des coefficients de régression des fonctions de la
spline sont basés sur une procédure d’optimisation itérative (Procedure Quasi Newton) de

probabilité définie par

ki+d:+1 ; : . . y
exp(Xi_, 2,2, T BB (x}, &) 1

ki+dj+1 ;i . . ki+di+1 ;. .
1+exp(E)_, 2,2, 7 BIB/(x}, &) 1+exp(E)_, 5,2, 7 BIB/(x}. &)

L(ﬁ' f): ?=1

Ainsi (8,8) € arg néafxﬁ(ﬁ, $),

i

o . exp(s(xLB.€)) ! 1 1‘3’
(,8,5) earg r%%x [T, <1+exp(s(xi,ﬁ.€))> <1+exp(S(Xi,ﬁ,<f))>

argmax L(S,¢,d)

(8.5.d) = BeRKHH £egidefo,1,2) OO0 T (H)

Sélection du modele

Pour sélectionner le meilleur modele, nous avons approximé la fonction logit a I'aide de la fonction

spline avec différents nombres de nceuds et degrés.
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Le modeéle a été sélectionné par la minimisation du critére d’information d’Akaike (AIC).
AIC = 2k-2In(L) ou k est le nombre de parametres a estimer du modeéle et L est le maximum de la

fonction de vraisemblance du modeéle.

Résultats

Les résultats avec le critére minimisé pour chaque possibilité (nceuds, degrés) sont résumés dans

le tableau 19. Une modélisation graphique est présentée en figure 16.

. Nombre de degrés (d),
Modele nombre de noeuds (K) 2InL  d.l AIC
Modele 1: Fuite génante pour  d=1; K=0 (linéaire) 744.052 2 748.052
le conjoint (FC) d=1;K=1 739.817 4 745.817
d=1;K=2 738.854 6 746.854
d=1,K=3 737.77 8 747.77
d=2;K=1 739.351 5 747.351
d=2;K=2 738.833 7 748.833
d=2;K=3 735.257 9 747.257
Modele 2: Bouche seche (BS) d=1; K=0 (linéaire) 1255.615 2 1259.615
rapportée par le patient d=1,K=1 1255.600 4 1261.600
d=1,K=2 1249.218 6 1254.687
d=1,K=3 1248.558 8 1258.558
d=2;K=1 1251977 5 1259.977
d=2;K=2 1251.680 7 1261.680
d=2;K=3 1248.801 9 1260.801
Modeéle 3: (FC + BS) drc=1; Krc=0, dss=1; Kgs=0 732.583 4 738.583
drc=1; Kec=1, das=1; Kgs=1 728.045 8 738.045
drc=1; Kec=1, das=1; Kgs= 2 727.992 10 739.992
drc=1; Kec=2, das=1; Kes=1 727.324 10 739.324
ch= 1; KFc= 2, d|35= 1; KBS= 2 727.257 12 741.257
ch— 1; KFc— 2, d|35= 1; KBS= 0 727.311 8 737.311
ch— 2; KFc— 1, d|35= 1; KBS= 0 727.724 7 737.724
drc=2; Kec=1, das=1; Kes=1 727.692 9 739.692
drc=2; Krc=2,das=1; Kes=1 727.309 11 741.309
Modele 4: (FC + BS) dic=1.Kic=0,dss=1, Kzgs =0, 731.881 6 739.881

+ (FC x BS)

drcss = 1, Kepras = 0

Les nombres en gras correspondent aux 3 meilleurs modéles basés sur les valeurs d'AlIC. Les résultats
de-21InL{(,), les degrés de libertés (d.l.) et AIC associés aux modeles sont donnés pour différents

nombres de noeuds et degrés. BS : bouche seche ; FC : fuite génante pour le conjoint

Tableau 19. Modélisation de la non-observance : Fuite génante pour le conjoint (modéle de spline
univariée: Modéle 1), Bouche séche rapportée par le patient (modéle de spline univariée: Modéle
2), Fuite génante pour le conjoint et Bouche séche rapportée par le patient (modéle de spline

additive Modéle 3), modeéle de spline additive avec interaction (Modéle 4)
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Figure 16. Modélisation graphique de I'association entre la probabilité d’observance et deux

effets secondaires rapportés par le patient.
On retrouve un modéle maximisé de spline avec deux nceuds pour la variable bouche seche

rapportée par le patient et aucun nceud pour la variable fuite génantes pour le conjoint. Cela

signifie que la variable fuites génantes pour le conjoint était bien linéaire et ne nécessitait pas

I"application d’une spline. Le graphique met en évidence les résultats de I'analyse multivariée avec

la diminution de I'observance pour la sensation de bouche séche rapportée par le patient et nous

précise I'évolution des fuites génantes pour le conjoint. En effet, lorsque celles-ci sont comprises

entre les deux noeuds : soit 4 et 9/10 sur I’échelle ne font que peu varier I'observance. En résumé,

plus le patient est observant et plus le conjoint est géné par les fuites provoquées par |'utilisation

accrue de sa machine. Au vu de ces résultats, le modeéle logistique classique (linéaire) utilisé dans

I'article est assez bien adapté.
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Discussion des résultats et perspectives

Cette étude est la premiére a rapporter la prévalence de plusieurs ESRM et leur impact sur
I'observance et la qualité de vie chez les patients traités au long cours par PPC. Les patients ont
été traités dans des conditions réelles avec un accés a tous les masques et machines de PPC

disponibles sur le marché. Les principaux résultats rapportés ici suggerent que :

- les effets indésirables les plus fréquents chez les patients traités a long terme par PPC sont
les fuites signalées par le patient, qui ne sont pas prédites par les fuites rapportées par les
machines de PPC

- les ESRM sont négativement associés a |'observance a la PPC et positivement a la
somnolence, contrairement au type de masque utilisé et a certaines variables rapportées

par la machine (fuites et IAH), qui ne le sont pas.

Prévalence des effets secondaires rapportés a cause du masque
Avant la disponibilité des systemes d'humidification, la sécheresse des voies respiratoires était
I'effet secondaire le plus fréquemment rapporté (plus de 50% des patients) (NINO-MURCIA ET AL.,
1989). Dans les années 2000, les lésions cutanées et les fuites causées par le masque étaient
considérées comme les effets secondaires les plus répandus (GAY ET AL., 2006). En 2013, deux
études observationnelles de cohorte de grande envergure ont rapporté des ESRM chez des
patients traités a court terme par PPC (BACHOUR ET AL., 2013; BOREL ET AL., 2013). Le

résume les principales données fournies par ces deux études.
Dans ces deux études de cohorte, les effets indésirables les plus fréquents étaient liés aux fuites,
comme |'a également montré |'étude actuelle. De plus, nous confirmons ici que les fuites
rapportées par la machine de PPC ne permettent pas de prédire les fuites signalées par les patients
(BACHOUR ET AL., 2013). Les dispositifs de PPC enregistrent simplement les flux de fuite, alors que
la perception d'une fuite par le patient est un phénomeéne complexe impliquant non seulement la
force du flux de fuite, mais également la sensation sur la peau ou les yeux (si le masque n'est pas
correctement réglé), ainsi que les bruits associés. A cet effet, il était de retrouver que la barbe et
la moustache n’étaient pas associées aux fuites rapportées par les patients, comme |'avaient déja
montré Bachour et al. (BACHOUR ET AL., 2013).
Comparer la prévalence des ESRM entre les études n'est pas simple. Il existe des différences dans
le type d'effets secondaires collectés, ainsi que dans le mode de collecte des données

(questionnaires binaires oui / non, EVA et échelle de Likert).
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De plus, la perception par les patients d'une ESRM est un phénomeéne complexe. En effet, dans la
méme étude, la prévalence des ESRM serait différente entre une population occidentale et une
population asiatique, sans explication claire de la raison (des différences culturelles et /ou des biais
de déclaration ont été suggérés, plutot que des variations anatomiques et /ou physiologiques)
(CHAI-COETZER ET AL., 2013). Les différences existent non seulement entre les types de masques,
mais aussi entre les marques ou méme les séries (BACHOUR ET AL., 2013, 2016). Il est nécessaire
de disposer de questionnaires standardisés avec une EVA ou une échelle de Likert plutot que des
guestions binaires. Les questions binaires tendent a censurer les réponses positives des patients
présentant des plaintes moins graves et a réduire ainsi la précision des analyses statistiques.

Ces limites ont été soulignées lors de la revue systématique du traitement par PPC pour les patients
atteints de SAS par la revue 2019 de 'AASM. En effet, les méta-analyses de I'impact du type de
masque sur les ESRM n’ont pas été réalisées en raison de I'incohérence des méthodes de mesure

et de déclaration des effets secondaires entre les études (PATIL ET AL., 2019).

Impact des ESRM sur I'observance a la PPC et la qualité de vie

Parmi les nombreux facteurs qui influent sur I'observance thérapeutique et sur la qualité de vie
des patients traités par PPC, le bon choix du type de masque est d'une importance cruciale
(CISTULLI ET SULLIVAN, 2019). Deux revues et méta-analyses ont rapporté une moins bonne
observance a la PPC avec les interfaces faciales que les nasales, et soulignent ensuite que la
différence a été observée dans les études de cohortes mais pas dans les études randomisées
(aucune différence n'a été rapportée entre les masques narinaires par rapport aux masques de
type nasal) (ANDRADE ET AL., 2018; PATIL ET AL., 2019). En ce qui concerne la somnolence et la
qualité de vie, la revue systématique de 2019 de I’American Academy Sleep of Medicine (AASM)
n'a signalé aucune différence entre les types de masques pour la somnolence subjective (score
ESS) et a souligné l'insuffisance des preuves empéchant la méta-analyse des effets des différents
types de masque sur la qualité de vie (PATIL ET AL., 2019). Etant donné que les ESRM différent
entre les types de masques (PATIL ET AL., 2019), une hypothése expliquant probablement les
différences entre les types de masques sur I'observance a la PPC pourrait étre que de telles
différences résultent davantage des ESRM que du type de masque en soi.

Dans cette optique, nous rapportons que certains ESRM sont associées a une observance a la PPC
<4h / jour (bouche séche), a un score ESS (bouche séche, masque bruyant et nez bouché) ou a une

SRE (bouche seche, masque bruyant et nez sec), alors que le type de masque n'était pas associé.
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Malheureusement, les études précédentes de I'impact des ESRM sur I'observance a la PPC ne
concernent que les masques de type nasal (BALTZAN ET AL., 2009) ou n'incluent pas le type de
masque comme variable d'étude (CHAI-COETZER ET AL., 2013; MESLIER ET AL., 1998). Seuls Borel
et al. ont inclus a la fois les effets secondaires et le type masque dans une analyse multivariée et
ont montré que le type de masque facial versus nasal était associé a I'observance a la PPC, alors
que la bouche seche et le nez bouché devenaient non-significatifs en analyse multivariée (BOREL
ET AL., 2013). Les divergences observées entre la présente étude et celle de Borel et al. (BOREL ET
AL., 2013) peuvent étre expliquées par des différences dans la conception de I'étude, telles que
les délais de traitement a court et long terme (moins de patients stables et moins d’essais de
masques différents), ou I'utilisation des scores EVA quantitatifs par rapport a un questionnaire

binaire qui censure probablement les informations.

Nous avons également inclus les variables rapportées par la machine de PPC dans nos modeéles de
régressions multivariées. Notre étude confirme que des niveaux plus élevés de pressions de PPC
sont prédictifs d'une plus grande observance (BOREL ET AL., 2013; KOHLER ET AL., 2010; VALENTIN
ET AL., 2011), mais il est important de souligner que ni les fuites rapportées par la machine et ni
I"lAHmachine N'était significativement associé a I'observance ou a la somnolence subjective de ces
patients (traités a long terme par PPC). Cependant, les ESRM sont associés. Ceci suggére que les
guestionnaires d’ESRM devraient étre inclus lors du télé-suivi des patients traités par PPC au long
cours, en particulier parce qu'ils restent sujets au risque d’arrét de la PPC (33% de l'arrét du

traitement sous PPC a lieu apres 3 ans de traitement (BIZIEUX-THAMINY ET AL., 2005)).

A ce jour, aucune étude randomisée n'a comparé les anciens masques aux récents et la supériorité
de ces derniers sur I'occurrence des ESRM doit étre démontrée. Bachour et al. ont rapporté que
seulement 80% des patients étaient satisfaits de leur nouveau masque lorsqu'un changement de
masque était nécessaire en raison d'un masque obsoléete (BACHOUR ET AL, 2016). Nous
rapportons ici que la variable «disponibilité du masque depuis 2013 » augmente la non-observance

ala PPC (<4h /jour) et la survenue de ESRM devient plus importante avec une interface récente.

Pour expliquer ce résultat surprenant, un biais peut étre évoqué (malgré I'ajustement sur la durée

du traitement par PPC dans les analyses multivariées).

Dans notre étude, les patients traités a trés long terme ont toujours été traités avec d’anciens

masques.
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Lors d’une visite a domicile, ils peuvent essayer de nouveaux masques, alors que pour les patients
plus récents, pour limiter le risque de masques rapidement obsoletes, seuls les masques les plus

récents sont proposés, les masques les plus anciens étant rarement essayés.

Limites de I'étude

Malgré le fait que 336 médecins prescripteurs et 32 techniciens soient impliqués dans les soins de
ces patients, ayant un acces illimité a des masques (34 masques différents) et a des dispositifs de
PPC disponibles sur le marché (5 fabricants), nous ne pouvons exclure le fait que les patients
recevaient les mémes recommandations nationales. Il est essentiel de garder a I'esprit que les
recommandations nationales frangaises de 2010 conseillent I'utilisation d'une interface nasale en
premier chez les patients nouvellement traités par PPC (HAS, 2010). Bien entendu, la conception
a long terme de notre étude limite I'impact du choix initial du masque, mais notre population de
1484 patients est constituée d’'un mélange de patients traités avant 2010 (n = 508) et depuis 2010
(n = 924). A la différence des rapports précédents, la conception a long terme de notre étude
constitue un atout mais aussi une limitation. Les patients ont peut-étre été traités par plusieurs
masques et types de masques avant l'inclusion dans I'étude et nous ignorons si la séquence des
masques a eu une incidence sur la prévalence et la gravité des ESRM. A I’échelon individuel, I'effet
de la durée sur la prévalence et la gravité des ESRM est également inconnu et notre étude n’a pas

été congue pour répondre a la question.

Enfin, il est important de rappeler que notre population a été traitée a long terme et que nos

conclusions pourraient ne pas s’appliquer a des situations a court terme.

Conclusion

Chez les patients traités au long cours par PPC, les ESRM peuvent avoir une incidence sur
I'observance au traitement ou sur la somnolence, alors que les données de type masque utilisés
et les données rapportées par la PPC (IAHgebit, fuites rapportées par le dispositif) n'ont aucun effet
significatif. Dans la perspective de la prise en charge de futurs millions de patients sur le long
terme, notre étude pose la question de la place relative des questionnaires d’ESRM et des données

déclarées par la PPC au cours du processus de télémédecine.
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ABSTRACT

Study Objectives: In long-term CPAP-treated patients, the current prevalence of mask related side-
effects (MRSEs) requires evaluation and subsequent analysis of potential impacts on CPAP-
adherence and quality-of-life.

Methods: The InterfaceVent-CPAP study is a prospective real-life study conducted in an apneic
adult cohort undergoing at least 3 months of CPAP with unrestricted mask-access (34 different
masks). MRSEs were evaluated using visual-analogue-scales, CPAP-data using CPAP-software,
quality-of-life using Epworth-Sleepiness-Scales (ESS) and EQ-5D-3L questionnaires.

Results: 1484 patients were included in the analysis (72.2% male, median age of 67 (IQzs.75: 60-74)
years, initial Apnoea-Hypopnoea-Index (AHI) of 39 (31-56) /h, 28.4% were treated with an oronasal
mask, 54.4% with a nasal mask, 17.2% with nasal pillows, CPAP-treatment lasted 4.4 (2.0-9.7)
years, CPAP-adherence was 6.8 (5.5-7.8) h/day, and the residual AHlsqow was 1.9 (0.9-4) events/h).
Leak-related side-effects were the most prevalent side-effects (patient-reported leaks concerned
75.4% of the responders). Dry mouth, partner-disturbing leaks, red eyes, a noisy mask and harness
pain were significantly associated with patient-reported leaks in multivariable analysis, whereas
CPAP-reported-leaks were not. Multivariable analyses indicated that certain patient-MRSEs, but
not mask-types (nor CPAP-device-reported data), were significantly associated with a CPAP-
adherence under 4 h per day (dry mouth, p=0.002), a higher ESS score (dry mouth and noisy mask
(p<0.0001), stuffed nose (p<0.001)), an EES >10 (dry mouth (p=0.03), noisy mask (p<0.0001), dry
nose (p=0.001)).

Conclusions: In long-term CPAP-treated patients, leak-related side-effects remain the most
prevalent side-effects. MRSEs decrease CPAP-adherence and increase sleepiness independently of
the mask-type used and CPAP-device-reported data.

Key words: CPAP, sleep apnea, leaks, side-effects, sleepiness, telemedicine.
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Clinical Trial Registration: InterfaceVent is registered with ClinicalTrials.gov (NCT03013283).

Statement of Significance:

For most patients, Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) remains an uncomfortable therapy
with poor adherence and quality-of-life despite the constant development of technological
innovations. To date, no study has reported any relationship between mask related side-effects
(MRSEs) and long-term (>2years) CPAP-adherence or quality of life. Our real-life study shows that
in CPAP-treated patients with unrestricted access to masks, some MRSEs (i.e. dry mouth, dry or
stuffy nose, noisy mask) impact long-term CPAP-adherence or sleepiness regardless of CPAP
device-generated data (CPAP-reported leaks or CPAP-reported Apnea-Hypopnea-Index).
Considering the future care of millions of patients on a long-term basis, our study spotlights the
complementary roles of MRSE-questionnaires and CPAP-reported data during telemedicine. For

this population, telemedicine should therefore include MRSE evaluations.
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Introduction

Sleep apnea syndrome (SAS) is a common sleep disorder with a prevalence ranging from 5.9% to
79.2% in European general populations over 35 years of age, depending on the clinical symptoms
and apnea hypopnea scoring criteria used 2. To date, despite major advances in alternative
therapies, Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) remains the cornerstone of SAS treatment
34, Studies have shown that CPAP therapy can effectively reduce upper airway obstruction, with
subsequent improvements in daytime sleepiness, sleep quality and quality-of-life, with all three of

the latter being proportional to CPAP-adherence >®.

CPAP is an uncomfortable therapy for most patients. In large recent trials, CPAP-adherence
(defined as a mean CPAP usage for at least 4 h per day) can range from 53 to 92% at 6 months 7.
In observational studies, the frequency of initial refusal of CPAP varies from 5 to 50% of patients °.
Factors that influence adherence to CPAP include disease and patient characteristics, psychological
and social factors, follow-up techniques (linked to healthcare professionals and healthcare
facilities), governmental policies, technological device factors and, particularly, mask related side-

effects (MRSEs) 1011,

Over a fifteen year timeframe (1994-2011)'%, the rate of CPAP-adherence in randomized,
controlled trials has remained low. Despite the constant development of technological innovations
for improving mask comfort (e.g., mask shape, different breathing routes, materials, ergonomic
straps, rotating tube intersections, and lighter masks), the impact of such innovations is uncertain.
In an observational study published in 1995, 50% of the 193 patients complained of at least one
MRSE 13, This is generally comparable to data reported almost 20 years later in 2013 in the
randomized controlled SAVE trial (42% of patients complained of dry mouth, for example) 8. In the
latter study [9], the number of MRSEs (at 1 month) was an independent predictor of 12 month
CPAP-adherence, thus confirming the relationship between the occurrence of short-term MRSEs
and short-term CPAP-adherence. This relationship was confirmed in a 2311-patient real life cohort

study 4.

However, similar data are lacking for long-term CPAP treated patients. Indeed, the 2019-published
SAVE trial analysis *° failed to demonstrate a relationship between MRSE-number and 24 month
CPAP-adherence. Unfortunately, other recent studies (randomized or real life) have not assessed

the impact of MRSEs on long-term CPAP-adherence 16718,
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Therefore, the primary objective of the study reported herein is to describe MRSEs in a large
population of SAS-patients undergoing long-term CPAP therapy under real life conditions
(including an unrestricted access to masks and CPAP-devices available on the market). The

secondary objectives are to evaluate the impact of MRSEs on CPAP-adherence and quality-of-life.

Methods

Study design and study population

The InterfaceVent study (ClinicalTrials.gov: NCT03013283) is a prospective real-life study
conducted from 2017 to 2019 in an adult cohort undergoing at least 3 months of CPAP or non-
invasive ventilation. We herein report results for SAS-patients exclusively treated by CPAP (see
Figure 1). SAS was defined according to the French Social Security (FSS) system criteria: 1) Apnoea
Hypopnea Index (AHI) > 30/h (or AHI > 15/h and more than 10/h respiratory-effort-related
arousal), and 2) associated with sleepiness and at least three symptoms from among snoring,
headaches, hypertension, reduced vigilance, libido disorders, nocturia). The respect of these
criteria is a stipulation for reimbursement by the FSS.

Following an initial prescription by one of the 336 device-prescribing physicians in the Occitanie
region of France, these patients were provided care by the Apard ADENE group, a non-profit home
care provider. Patient inclusions were performed during a home scheduled visit by one of the 32
Apard technicians (visits were scheduled according to the visits required for the reimbursement of
the CPAP treatment by the FSS single payer system). See supplementary material for exclusion

criteria.

The protocol complied with the Declaration of Helsinki and was reviewed and approved by an
independent ethics committee (Comité de Protection des Personnes Sud Mediterranée 1; reference

number RO-2016/50).
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Collected data

Clinical information collected for the analysis included age, sex, anthropometry, marital status,
smoking status, mustache-or-beard wearer status, working status, initial AHI obtained by
polysomnography or ventilatory polygraphy recording, CPAP modalities (auto-adjusted CPAP
versus fixed), mask type, devices and mask manufacturers, use of humidifier, use of heated circuit,
use of a chinstrap, date of CPAP-treatment initiation. Adherence (hours/day), residual AHI
(AHlnow), pressure levels, and leak levels for the last 3 months were obtained from the device built-
in monitoring system. Non adherence was defined as a mean CPAP-usage <4h per day.
Additionally, a side-effect questionnaire (see below), the Epworth-Sleepiness-Scale and the EQ-
5D-3L questionnaire (see supplementary material) were administered during the scheduled visit
by a technician employed by the home care provider. The technician did not help patients fill out

the questionnaires. Residual Excessive Sleepiness (RES) was defined as an ESS score of >11.

Patient self-reported side-effects

An 11-point visual analogue scale (0 (-no reported side-effect) to 10 (very uncomfortable side-
effect) was used to assess the following MRSEs: dry mouth, partner disturbance due to leaks,
patient-reported leaks, noisy mask, heavy mask, painful mask, mask injury, painful harness,
harness injury, redness of the eyes, itchy eyes, dry nose, stuffed nose, and runny nose. The

presence/absence of aerophagia and nose bleeding were also reported using a binary question.

CPAP-reported leaks (CPAPIeaks)

Device-reported leak variables, as stipulated by each manufacturer, were included in the analysis.
These differ according to each manufacturer’s CPAP (see supplementary material, Table S1). For
descriptive data, manufacturer-defined leak variables were used. For multivariable regression
analyses, a pooled variable was used (see details in supplementary material, methods, Table S2

and Figure S1).

Previous and recent masks

In order to compare masks on the basis of market availability, we divided them into two subgroups
according to manufacturing date: those put on the market before 2013 (previous masks), versus
those put on the market after 2013 (recent masks), see supplementary material, Table S3. This

date was chosen because previous large cohort studies are mostly published before this time.
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Statistical analyses

The normality of data distributions was assessed and continuous data were expressed as medians
with their associated quartile ranges. Qualitative parameters were expressed as numbers and
percentages. Multivariable linear or logistic regression analyses were used to study associations
between CPAP usage, non-adherence, Residual Excessive Sleepiness (RES), Epworth-Sleepiness-
Scale (ESS) and EQ-5D-3L scores (as variables to be explained) versus a battery of explicative
variables (demographic data, ESS score, EQ-5D-3L questionnaires, device/mask data and MRSEs).
Using stepwise selection, variables with a p-value <0.15 were fed into multivariable analyses.
Explicative variables used during multivariable analyses are listed in the supplementary material,
Table S4. To visualize correlations between MRSEs, a principal component analysis was performed.

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

Results

The flow chart of the study is depicted in Figure 1.

The InterfaceVent database:

+ Adult patients (= 18 years old)
»  With CPAP or bilevel treatment

N= 2163
Excluded patients:
+ Bilevel treatment (n=471)
> * Masks issues* (n=71)

* Questionnaires not available (n= 17)
* Did not consent (n= 120)

N= 679

h 4

Patients included in the analysis:
N= 1484

Figure 1. Study flow chart. CPAP: Continuous Positive Airway Pressure. *Multiple masks or type of

mask not respected.
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Briefly, a total of 1484 patients were included (72.2% male) in the analysis. The median age was
67 (IQ2s-75: 60-74) years; the median body mass index was 31 (28-35) kg/m?; the median initial AHI
was 39 (31-56) /h, and 11.9% were active smokers. The median duration of the CPAP treatment
was 4.4 (2.0-9.7) years; the median CPAP usage was 6.8 (5.5-7.8) h/day; the CPAP-adherence was
lower than 4h/day for 8.6% of the patients and the median residual AHlsow was 1.9 (0.9-4)
events/h. Overall, 28.4% of patients were treated with an oronasal mask (ONM), 54.4% with a
nasal mask (NM), 17.2% with a nasal pillow mask (NPM), and 87.1% with auto-CPAP. The baseline

characteristics of the population for each type of mask are summarized in Table 1.
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TABLE 1. Population characteristics for each type of mask

Whole Population Nasal Oronasal Nasal Pillows

(N=1484) (N= 807) (N=422)  (N=255) Pvale
Demographics
Age (yrs) 67 [60; 74] 67 [61; 74] 68 [60; 74] 66[59; 72] 0.089
Gender, female (%) 27.8 30.22 21.3b 31.02 0.002
BMI (kg/m?) 31[28; 35] 31 [27; 35] 31[28;35] 30[27; 35] 0.31
Diagnostic AHI (events/h) 39 [31; 56] 39 [31; 55] 39 [31; 58] 38 [31; 52] 0.86
Active smokers (%) 11.9 10.6 141 11.9 0.20
Beard (%) 17.0 17.3 17.4 15.1
Mustache (%) 104 8.5 134 10.8 0.22
No mustache, no beard (%) 72.6 74.2 69.3 74.1
Active workers (%) 20.6 19.3 20.5 24.8 0.18
Presence of partner (%) 72.2 71.2 73.1 73.9 0.64
Epworth Scale
ESS (0-24 score) 51[3; 9] 5[3; 8] 6 [3; 9] 6 [3; 9] 0.16
RES (%) 16.2 15.1 17.1 18.0 0.46
EQ-5D-3L
Problems with mobility (%) 24.4 22.52 29.5b 21.92 0.017
Problems with self-care (%) 6.0 5.5 7.0 6.1 0.59
Problems with usual activities (%) 19.7 195 20.6 18.4 0.78
Problems of pain/discomfort (%) 58.4 56.4 61.2 58.8 0.25
Problems of anxiety/depression (%) 394 34.7a 46.1bc 43.0¢ 0.0003
EQ-5D-3L health VAS (0-100 score) 70 [50; 80] 70[51;80]2 68[50; 80]° 70[51;81]c¢ 0.006
Device
CPAP usage (h/day) 6.8[5.5;7.8] 6.8[5.6;7.8]2 6.5[5.3; 7.6]°¢ 6.6 [5.5; 7.6]° 0.022
Non-adherence (%) 8.6 6.32 11.6 11.0p 0.003
Current AHI,,, (events/h) 1.9[0.9;4.0] 1.7[0.9;3.7]2 2.7[1.3;5]° 1.6[0.8; 3.0]>¢ <0.0001
Treatment duration (yrs) 44[2.0;9.7] 4.4[16;10.1] 4.2[2.2;9.3] 51[24;9.7] 0.35
Pressure (cmH,0) 8.2[6.7;10.0] 8.0[6.4;9.8]29.1[7.6;10.8]° 7.6 [6.5; 9]>¢ <0.0001
90™95" Pressure (cmH,0) 10.0[8.1;11.8] 9.9[8.0; 11.4]211.0 [9.4; 12]> 9.6 [8; 11]ac <0.0001
Fixed pressure (%), n=1483 12.9 13.0 12.8 12.9 0.99
Comfort mode (%) 15.8 16.2 14.7 16.1 0.77
Heated humidifier (%) 59.4 53.0a 68.30 62.0bc <0.0001
Heated breathing tube (%) 4.0 3.2 5.1 4.7 0.26
Mask
Mask availability since 2013 (%) 41.2 29.82 73.9° 39.8¢ <0.0001
Unintentional Leaks (I/min) 2.5[0; 7.5] 2.5]0; 8.4)2 1.2 [0; 6]P 1.5[0; 7]12>  0.0002
Unintentional Large Leaks (%) 0.1[0;0.9] 0.1 [0; 0.6] 0.1 [0; 2.5] 0.1[0;0.7] 0.08
Global Leaks (I/min) 33[27; 41] 31.5; 26; 37]2 37 (32;49]° 32[26;41]2> 0.014
Global Large Leaks (%) 0.9[0.1;5.1] 0.7[0.1;3.1] 2.7[0.2;6.7] 0.9[0.2;5] 0.11
Chin strap (%) 0.47 0.50 0.47 0.39 0.98

AHI: Apnoea-Hypopnoea Index; AHIg . AHI reported by device; BMI: Body Mass Index; CPAP: Continuous Positive
Airway Pressure; ESS: Epworth Sleepiness Scale; N=number of patients responding; Non adherence: CPAP usage
under 4 h per day; RES: Residual Excessive Sleepiness (ESS score >10); VAS: Visual Analogue Scale. Leaks were
obtained using CPAP built-in software (See Table S1 for details). Data are reported as medians and quartiles or
numbers and percentages of total as appropriate.a, b, c: within a given line, subgroups with different letters are
significantly different (p<0.05) according to post-hoc comparisons.
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In the supplementary material, Table S3 summarizes the number of patients by brand, model and
type of mask and Table S5 summarizes the brand, series and mode of CPAP devices. The prevalence
of aerophagia and nose bleeding in our whole population were respectively 8.28% and 4.16%, with

no significant differences between mask types (respectively p=0.47 and p=0.75).

Main outcome: prevalence of mask related side-effects
Self-reported MRSEs were evaluated using a VAS. The resulting MRSE frequencies (e.g. VAS score

>1 and VAS score >5) are summarized in Table 2.

Table 2: Prevalence of mask related side-effects

% of patients reporting VAS 21 % of patients reporting VAS 25
Mask related side-effects (% of population responding (% of population responding

positively to the question) positively to the question)
Patient-reported leaks (%) 75.4 39.5
Dry mouth (%) 70.6 42.5
Partner-disturbing leaks 69.4 39.0
Noisy mask (%) 57.5 22.6
Dry nose (%) 54.4 25.6
Stuffed nose (%) 41.7 17.6
Red eyes (%) 36.2 14.7
Itchy eyes (%) 36.0 13.1
Runny nose (%) 36.0 14.0
Heavy mask (%) 36.0 5.81
Mask pain (%) 31.9 7.43
Mask injury (%) 27.6 6.48
Harness pain (%) 27.3 4.72
Harness injury (%) 22.4 2.54

VAS: Visual Analogue Scale.

Leak-related side-effects are the most prevalent type of side-effect. In particular, patient-reported
leaks concern 75.4% of the respondents. Importantly, univariable analysis shows that patient-
reported leaks are not associated with CPAP device-reported leaks (p=0.79, see supplementary
material Table S4). Multivariable linear regression analysis (Table 3) indicates that mask availability
since 2013 (i.e. a recent mask), dry mouth, partner-disturbing leaks, red eyes, a noisy mask and
harness pain were all significantly associated with patient-reported leaks, but not CPAP device-

reported variables.
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Table 3: Multivariable linear regression analysis with patient-reported leak VAS
score as the dependent variable.

Patient-reported leaks Multivariable
(0-10 VAS score) analysis
B adjusted p-value

Mask
Availability of the mask since 2013 0.07 0.007
Side-effects
Dry mouth (0-10 VAS score) 0.14 <0.0001
Partner-disturbing leaks (0-10 VAS score) 0.26 <0.0001
Red eyes (0-10 VAS score) 0.11 <0.0001
Noisy mask (0-10 VAS score) 0.28 <0.0001
Harness pain (0-10 VAS score) 0.12 <0.0001

VAS: Visual Analogue Scale.

In the same patient, MRSEs can coexist. Table S6 summarizes the percentage of patients with 0 to
14 associated MRSEs independently of the type of side-effects. A principal component analysis
(PCA) was implemented to visualize correlations among the MRSEs (see Figure 2, panel a) for NMs,
panel b) for ONMs and panel c) for NPMs).

a) Nasal masks b) Oronasal masks c) Nasal Pillows masks

Variables factor map (PCA) Variables factor map (PCA) Variables factor map (PCA)

10

as

Harness pain_ Partner disturbing leaks
eavy magk

__Patlent reported leaks| ____|
Pare? disturbing leaks
Noisy mask|

Dim 2 {12.40%)
Dim 2 (11.89%)
00

-0 0.5 00 K = 1.0 05 00 05 1.0 10 05 oo 08 10

Dim 1 (32.36%) Dim 1 (32.19%) Dim 1 (31.90%)

Figure 2. Principal Component Analysis (PCA) of the mask related side-effects for a) nasal, b)

oronasal, c) nasal pillows masks.

The PCA suggests different MRSE correlations according to mask-type, which is expected
considering that there are differences between mask-types in the occurrence of related side-
effects (Figure 3). When comparing ONM to NM, higher MRSE VAS scores were found for patient-
reported leaks (p<0.0001), partner-disturbing leaks (p=0.0005), dry mouth (p<0.0001), red eyes
(p=0.005) and itchy eyes (p=0.02).
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Similarly, when comparing ONM to NPM, higher MRSE VAS scores were found for patient-reported
leaks (p=0.04), dry mouth (p=0.0001), red eyes (p=0.0006), and itchy eyes (p=0.001). Finally, when
comparing NPM to NM, higher MRSE VAS scores were found for partner-disturbing leaks (p=0.013)

only.
it —— A — L
ok sk — Sk L
= L §
[ (] Nasal mask
[ Oronasal mask
[ Nasal pillows mask
* P <0.05
** P <0.01
H H H H *%% P <0.001
Dry Partner Patient Red Itchy Noisy Dry Stuffed Runny Heavy Mask Mask Harness Harness
mouth disturbing reported eyes eyes mask nose nose nose mask pain injury pain injury
leaks leaks

Figure 3. Visual Analogue Scales for mask related side-effect scores (0-10 score) according to mask
type.

The MRSEs according to mask type and market availability are depicted in Figure S2. Briefly, NMs
available after 2013 provoke more red-eye symptoms than older masks. Recent ONMs are
significantly more associated with partner-disturbing leaks and dry nose than older ones. Recent

NPMs are also more associated with red eyes and itchy eyes than previous ones.

Secondary outcomes, relationship between MRSE, CPAP-adherence and quality-of-life
The quasi-totality of patients (1467/1478; 99.3%) position masks without assistance (97.1%
(1424/1466) easy to pose), 94.9% (1385/1460) were satisfied with their mask, 90.4% (1311/1451)

of the patients considered masks as comfortable.

Table 4 summarizes the multivariable regression analyses evaluating the impact of explicative
variables (demographic data, ESS score, EQ-5D-3L questionnaires, device/mask data and MRSEs)
on CPAP-adherence and quality-of-life (see Table S4 for univariable analyses). Improved CPAP-
usage (Table 4) was independently associated with higher age, higher BMI, lower ESS scores, higher
treatment duration, and harness injury. CPAP usage under 4 h/day was independently associated
with lower age, lower BMI, lower p90/95 pressure, availability of the mask since 2013, higher dry

mouth and lower report of partner-disturbing leaks.
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Figure S3 shows the frequency distribution of the ESS scores in the whole population. The median
ESS was 5.9 (3-9). The prevalence rate of RES (ESS score of > 11) was 16.17% of the whole
population. Multivariable linear regression analysis indicated that sleepiness (Table 4) was
independently associated with active workers, problems with wusual activities and
anxiety/depression (estimated via the EQ-5D-3L usual activities and anxiety/depression domains),
lower quality-of-life (EQ-5D-3L health VAS score), lower CPAP usage, higher VAS scores for patient
reported dry mouth, stuffed nose, noisy mask. RES (Table 4) was independently associated with
lower age, more serious problems of anxiety depression (estimated via the EQ-5D-3L
anxiety/depression domain), lower quality-of-life (EQ-5D-3L health VAS score), an auto-CPAP
mode versus fixed mode, higher VAS scores for patient reported dry mouth, dry nose, noisy mask.
In a similar fashion, better EQ-5D-3L health VAS scores were independently associated with lower
age, male gender, lower BMI, non-smokers, lower ESS scores and lower current AHI. No MRSE was

associated with EQ-5D-3L health VAS scores.

Discussion

To our knowledge, this study is the first to report the prevalence of several MRSEs and their impact
on CPAP-adherence and quality-of-life in a large cohort of long-term CPAP-treated patients.
Patients were treated under real life conditions with an unrestricted access to masks and market-
available CPAP devices. The main results reported here suggest that: 1) the most frequent side-
effects in long-term CPAP-treated patients are patient-reported leaks, which are not predicted by
CPAP-device-reported data; 2) MRSEs are negatively associated with CPAP-adherence and
positively associated with sleepiness, contrary to the mask-type used and certain device-reported

variables (CPAP-AHIsowand CPAP-reported leaks), which are not.

Prevalence of mask related side-effects

Prior to the availability of humidification systems, airway dryness was the most frequently
reported side-effect (over 50% of CPAP-treated patients) *°. In the 2000s, skin abrasions and mask
leaks were considered as the most prevalent MRSEs 2. In 2013, two large observational cohort
studies reported MRSEs in short-term CPAP-treated patients 421, Table S7 summarizes the main
data provided by these two studies. In these two cohort studies, the most frequent side-effects

were leak-related, as also found in the current study (including for post-2013 masks).
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In addition, we confirm herein that patient-reported leaks are not predicted by CPAP-reported
leaks 2%, CPAP devices only record leak flows, whereas the patient's perception of a leak is a
complex phenomenon involving not only the strength of the leak-flow itself but also how it feels
on his/her skin or eyes (if the mask is not properly adjusted), as well as associated noises. In this
regard, it is important to note that beards and moustaches were not associated with patient-
reported leaks (as previously also reported by Bachour et al. 2%).

Comparing the prevalence of MRSEs between studies is not simple. There are differences in the
type of side-effects collected, as well as differences in the mode of data collection (yes/no binary
questionnaires, VAS and Likert scales). In addition, how patients perceive an MRSE is a complex
phenomenon. Indeed, in the same study, the prevalence of MRSEs was reported to be different
between a Caucasian population and an Asian population without a clear explanation why (cultural
differences and/or reporting biases was preferentially suggested, rather than anatomical and/or
physiological variations) & Moreover, differences exist not only between mask-types, but also
between brands or even series 2%?2, There is a need for standardized questionnaires with a VAS or
Likert scale rather than binary questions. Binary questions tend to censor positive responses from
patients with less-severe complaints and thereby reduce the accuracy of statistical analyses. These
limits were underlined in the 2019-American Academy of Sleep Medicine (2019-AASM) systematic
review of CPAP treatment for SAS patients “.

MRSE-type versus mask-type effects on CPAP-adherence

Among the many factors that influence adherence of CPAP-treated patients, a good mask-type
choice is of critical importance 23. Two reviews and meta-analyses have reported a lower CPAP-
adherence with ONMs compared with NMs, but they underlined that this difference was only
observed in cohorts but not in randomized studies %24,

Considering that MRSEs are different between mask-types 4, one hypothesis that likely explains
differences between mask-types on CPAP-adherence might be that such differences are more the
result of MRSEs than the mask-type per se. In this regards, at the multivariable level of analysis,
we report that dry-mouth is associated with CPAP-adherence (<4h/day), whereas the mask-type
was not. Unfortunately, previous studies reporting on how MRSEs impact CPAP-adherence
concern only NM % or do not include mask-type as a variable of study &2¢. Only Borel et al. included
both MRSEs and mask-type in a multivariable analysis and found that ONM versus NM effects
associated with CPAP-adherence, while dry mouth and nasal congestion became insignificant at

the multivariable level 4.
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The observed discrepancies between the present study and that by Borel et al. ** can be explained
by differences in study design, such as long versus short-term timeframes (fewer stable patients
and fewer attempts at using different masks), or by the use of quantitative VAS scores versus a

binary questionnaire that likely censors information.

MRSE-number versus MRSE-type effects on CPAP-adherence

In our study, we report that MRSE-number has no significant impact on CPAP-adherence
(<4h/day), whereas dry mouth is statistically significant at the multivariable level.

Two SAVE trial analyses have investigated the impact of MRSE-number on CPAP-adherence and
reported a significant effect at the multivariable level at 12 months, & but not at 24 months *°.
Rigorous multiple interventions were made by the investigators (addition of humidification; use of
nasal corticosteroid spray; checking/changing mask fit/type including the use of nasal pillows) to
address the MRSEs and result in a lower frequency for some MRSEs (mask fit/leak problems,
soreness/skin irritation and noise problems decrease over the duration of the trial) 1°. However,
MRSE severity was not quantitatively measured during SAVE, which is a major difference with our
present study. As discussed above, binary (presence/absence) questions for describing MRSEs
tend to censor information and reduce the accuracy of statistical analyses. Indeed, dry mouth
concerns only one third of the patients included in the 24 month SAVE trial analysis, *> whereas in

our study, dry mouth is reported by at least 70.6% of patients.

MRSE versus CPAP-reported variable effects on CPAP-adherence and quality of life

We also included CPAP-reported variables in our multivariable regression models.

Our study confirms that higher levels of CPAP-pressure are predictive of higher compliance
14152728 Kbyt neither AHlaow nor device-reported leaks were significantly associated with CPAP-
adherence in these long-term CPAP-treated patients. However, dry mouth is. Furthermore, we
report ESS scores to be significantly associated with dry mouth, a noisy mask and a stuffed or dry
nose whereas AHlyoy is associated with the EQ-5D-3L health VAS. Altogether, these results suggest
that MRSE questionnaires should be included with CPAP-reported data during patient follow-up

and particularly in long-term tele-monitoring programs %°.
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Study limitations

One part of our results can be explained by an inherent bias in the real-life design of our study. We
not only report that “mask availability since 2013” is associated with CPAP non-adherence
(<4h/day), but also that MRSEs are more prevalent with recent-masks (despite adjustment for
treatment duration). It is logical that very long-term treated patients were historically treated with
“older-masks”. During planned technician visits, these patients may also have tried “recent-
masks”, whereas for newer patients, only the more “recent-masks” are proposed in order to limit
the risk of rapid obsolescence. Bachour et al. reported that 20% of the patients were unsatisfied
with their newer mask when a switch was necessary because of obsolescence??. Thus, to resolve
questions concerning the benefits of old-versus-new masks, only mask-incident patients and a
randomized trial design are adapted.

Despite the fact that 336 device-prescribing physicians and 32 technicians are involved in the care
of these patients with an unrestricted access to masks (34 different masks) and market-available
CPAP devices (5 manufacturers), we cannot rule out the fact that these patients were cared for
according to national recommendations. It is essential to keep in mind that the 2010 French
national recommendations propose the use of a nasal mask as the first intention interface in newly
CPAP-treated patients 3C. Of course, the long-term design of our study limits the impact of the
initial mask choice, but our population of 1484 patients is a mix of patients treated before 2010
(n=508) and after 2010 (n=924).

In strong contrast with previous reports, the long-term design of our study is a strength. However,
it can also be viewed as a limitation. The patients may have been treated with several masks and
mask-types before inclusion in the study and we cannot determine if the prevalence and severity
of MRSEs were impacted by sequential mask/mask-type trajectories.

At the individual level, the effect of time on the prevalence and severity of MRSEs is also unknown
and our study was not design to respond to this question.

Finally, it is important to remember that our population was treated on a long-term basis and our

conclusions may not be applicable to short-term situations.
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Conclusion

In long-term CPAP-treated patients, MRSEs can impact CPAP-adherence or sleepiness, whereas
the mask-type used and CPAP-reported data (AHlfow, device-reported leaks) have no significant
effect. Considering the future care of millions of patients on a long-term basis, our study spotlights

the complementary role of MRSE-questionnaires and CPAP-reported data during telemedicine.
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Methods

Study design and study population, exclusion criteria

Exclusion criteria were planned pregnancy, breastfeeding, inability to understand study
nature/aims or to communicate with the investigator, simultaneous participation in another trial
with an exclusion clause, non-affiliation with the French social security system, any kind of

guardianship or judicial protection, use of an intra-oral or more-than-one mask. .

Epworth-Sleepiness-Scale (ESS)

The ESS is the most widely used tool for assessing subjective sleepiness in research and clinical
practice 13 The ESS was administered during the scheduled annual home visit by the technician
for CPAP treatment control according to French Social Security rules. RES was defined as an ESS

score of >11.

EQ-5D-3L questionnaire

The 3-L version of the EQ-5D (EQ-5D-3L) questionnaire was released in 1990 “. It comprises the
following 5 dimensions: mobility, self-care, wusual activities, pain/discomfort and
anxiety/depression. Each dimension has 3 levels: no problems, some problems and extreme
problems. The EQ VAS records the respondent’s self-rated health on a vertical, visual analogue
scale where the endpoints are labelled ‘best imaginable health state’ and ‘worst imaginable health
state’. This information can be used as a quantitative measure of health outcome as judged by the

individual respondents.

CPAP-reported leaks (CPAPIeaks)

Four manufacturer’s leak data were recorded. These data were used for descriptive statistics in
Table 1 (unintentional leaks (I/min), unintentional large leaks (%), global leaks (I/min), global large
leaks (%)). To render these data expressed in “I/min” or “%” as comparable as possible, a new
pooled categorical variable named “device reported leaks” was created and used for multivariable
regression analyses. The algorithm and rules to create this variable were as follows:

- First, patients must be included only one time in the final pooled variable. Some patients have
two leak datasets/recordings. For example, the information contained in global large leaks
expressed as “%” (n=137) is a subset of the information described by global leaks “I/min” (n=148),

and is thus redundant. Consequently, only global leaks “I/min” has been kept for the next step.
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Similarly, for patients with both unintentional large leaks expressed in “%” (n=502) and also in
“I/min” (n=898), only the latter was kept for the next step.

- Second, for each remaining variable (unintentional leaks, unintentional large leaks and global
leaks), the corresponding leak data includes minimum and maximum values. The minimum was
reclassified as “0” and the maximum was reclassified as “100”. The other values were interpolated
between 0 and 100 accordingly. Table S2 and figure S1 depict the populations corresponding to
these three transformed machine-provided leak variables.

-Third, these three leak variables were pooled into a single variable (ranging from 0 to 100) named

“device reported leaks”. This new variable was used for multivariable regression analyses.
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Table S2. Device reported leak data.

Whole

population Nasal Oronasal Nasal pillows p-value
(n= 1484) (n=807) (n=422) (n=255)
Initial device-generated leak variables
Unintentional Leaks (I/min), n= 898 (max=91) 2.5[0; 7.5] 2.5 [0; 8.4]° 1.2 [0; 6]° 1.5 [0; 7]® 0.0002
Unintentional Large Leaks (%), n= 502 (max= 100) 0.1[0; 1.1] 0[0; 0.9]° 0.2 [0; 3.01° 0.1 [0; 0.9]* 0.02
Global Leaks (I/min), n= 148 (max= 70) 33[27;41]  31.5[26;37]° 37(32;49]° 32[26;41]®  0.014
Global Large Leaks (%), n=137 0.9[0.1;5.1] 0.7[0.1;3.1]* 2.7[0.2;6.7]° 0.9 [0.2; 5] 0.11
Transformed device-generated leak variables
Unintentional Leaks (0-100 score), n= 898 2.7 [0; 8.2] 2.7 [0;9.2]° 1.3 [0; 6.6]° 1.6 [0; 7.7]® 0.0002
Unintentional Large Leaks (0-100 score), n= 403 0.1[0; 0.9] 0.1[0; 0.6]° 0.1[0; 2.5]° 0.1 [0; 0.7]% 0.08

Global Leaks (0-100 score), n= 148

47.1[38.6; 58.6] 45 [37.1; 52.9]° 52.9 [45.7; 70]° 45.7 [37.1; 58.6]** 0.014

Pooled device-generated leak variables

Device reported leaks (0-100 score), n=1449

1.9[0;9.2]

2.6 [0;9.2]°

1.3 [0; 8.2]°

1.3[0; 8.2]**

0.0357

a,b,c: within a given line, subgroups with different letters are significantly different (p<0.05) according to post-hoc comparisons.

141



Table S3. Mask characteristics (n=1484)

Manufacturer Model Type of mask Release date n
Mirage Fx Nasal 2010 284
Ultra mirage Nasal 2000 3
Micro Nasal 2007 5
Airfit N10 Nasal 2014 11
Airfit F10 Oronasal 2014 66
Airfit F20 Oronasal 2016 32
ResMed Swift Il Nasal pillows 2008 1
Swift Fx Nasal pillows 2009 124
Airfit P10 Nasal pillows 2013 6
Quattro Oronasal 2007 144
Quattro Fx ventil Oronasal 2010 3
405 Nasal 2003 5
Hc 406 Nasal 2005 2
Eson1 Nasal 2012 160
Eson 2 Nasal 2015 213
Fisher & Paykel Simplus Oronasal 2013 151
Opus Nasal pillows 2007 28
Pilairo Nasal pillows 2013 4
Hc 407 Nasal 2005 54
Forma Oronasal 2009 5
. Aura Nasal 2014 1
L3 medical Iq blue Nasal 2012 1
Sleepweaver advance  Nasal 2011 1
Joyce Silkgel Nasal 2010 38
Lowenstein Medical Technology Joyce easy Nasal 2012 2
Joyce one Nasal 2013 12
Joyce one full face Oronasal 2014 19
Conforgel Nasal 2003 1
Amara view Oronasal 2015 2
Philips Nuance pro Nasal pillows 2014 88
Dreamwear Nasal pillows 2014 4
Easylife Nasal 2010 2
Prolife Nasal 2000 7
Sefam Breeze Nasal pillows 2014 1
Custom Made Nasal NA 2
Apard Custom Made Nasal pillows NA 1
Custom Made Oronasal NA 1
n = number
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Table S4: Univariable model analyses

S:aAP Non-adherence Ess RES EQ-5D-3L Patient reported
ge health VAS leaks
(h/day) (<ah/day) (0-24 score)  (ESS 211) (0-100 score) (0-10 VAS score)
Demographics
Age (yrs) <0.0001 0.046 0.07 0.02 <0.0001 0.34
Gender, female <0.0001 0.0017 0.54 0.55 0.0004 0.82
BMI (kg/m?) <0.0001 0.0118 0.13 0.27 <0.0001 0.89
Diagnostic AHI (events/h) 0.0002 0.25 0.003 0.31 0.57 0.38
Active smokers 0.75 0.20 0.28 0.27 0.04 0.95
Beard 0.37 0.31 0.55 0.10 0.77 0.87
Mustache 0.98 0.27 0.66 0.23 0.63 0.90
No mustache no beard 0.67 0.52 0.72 0.25 0.87 0.98
Active workers <0.0001 0.0587 0.013 0.07 <0.0001 0.52
Presence of partner 0.0056 0.0004 0.58 0.65 0.0063 0.14
Epworth Scale
ESS (0-24 scores) <0.0001 0.0052 NA NA <0.0001 <0.0001
EQ-5D-3L
Problems with mobility 0.0376 0.44 0.0001 0.005 NA 0.47
Problems with self-care 0.0268 0.58 0.018 0.13 NA 0.75
Problems with usual activities 0.43 0.39 <0.0001 <0.0001 NA 0.53
Problems of pain/discomfort 0.44 0.62 <0.0001 0.0001 NA 0.37
Problems of anxiety/depression 0.58 0.29 <0.0001 <0.0001 NA 0.0395
EQ-5D-3L health VAS (0-100 score) 0.65 0.071 <0.0001 <0.0001 NA 0.0349
Device
CPAP usage (h/day) NA NA <0.0001 0.001 0.65 0.97
Current AHlgow (events/h) 0.95 0.0538 0.90 0.39 <0.0001 0.72
Treatment duration (yrs) <0.0001 0.0004 0.21 0.93 0.146 0.45
Fixed pressure 0.0024 0.0428 0.04 0.10 0.99 0.44
Pressure (cmH,0) <0.0001 0.0572 0.58 0.68 0.57 0.0086
90t/95t™ pressure (cmH,0) <0.0001 0.0723 0.18 0.43 0.37 0.0016
Comfort mode 0.0794 0.22 0.76 0.58 0.0135 0.78
Heated humidifier 0.0018 0.0607 0.23 0.43 0.0043 0.16
Heated breathing tube 0.0789 0.17 0.29 0.87 0.77 0.79
Mask
Nasal Mask 0.0873 0.0029 0.28 0.46 0.0072 <0.0001
Oronasal Mask 0.0846 0.0625 0.13 0.81 0.002 <0.0001
Nasal Pillows Mask 0.0693 0.23 0.35 0.44 0.74 0.0935
Availability of the mask since 2013 (%) 0.0001 <0.0001 0.10 0.17 0.99 0.010
Device reported leaks (0-100 score) 0.98 0.23 0.58 0.67 0.149 0.79
Chin strap 0.58 0.98 0.38 0.07 0.54 0.36
Side effects
Dry mouth (0-10 VAS score) 0.0047 0.0441 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
Partner disturbing leaks (0-10 VAS score) 0.026 0.0006 <0.0001 <0.0001 0.18 <0.0001
Patient reported leaks (0-10 VAS score) 0.97 0.96 <0.0001 <0.0001 0.0349 NA
Red eyes (0-10 VAS score) 0.075 0.86 <0.0001 0.0002 <0.0001 <0.0001
Itchy eyes (0-10 VAS score) 0.052 0.90 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
Noisy mask (0-10 VAS score) 0.56 0.90 <0.0001 <0.0001 0.58 <0.0001
Dry nose (0-10 VAS score) <0.0001 0.14 <0.0001 <0.0001 0.0515 <0.0001
Stuffed nose (0-10 VAS score) 0.033 0.81 <0.0001 <0.0001 0.0948 <0.0001
Runny nose (0-10 VAS score) 0.25 0.44 <0.0001 0.013 0.072 <0.0001
Heavy mask (0-10 VAS score) 0.0449 0.18 <0.0001 <0.0001 0.0406 <0.0001
Mask pain (0-10 VAS score) 0.20 0.25 <0.0001 0.0034 0.0042 <0.0001
Mask injury (0-10 VAS score) 0.50 0.90 0.0002 0.0018 0.0185 <0.0001
Harness pain (0-10 VAS score) 0.54 0.21 <0.0001 0.006 0.0606 <0.0001
Harness injury (0-10 VAS score) 0.038 0.36 0.0001 0.01 0.99 <0.0001
Nose bleeding 0.48 0.30 0.48 0.66 0.0196 0.0647
Aerophagia 0.0034 0.22 0.0004 0.056 0.82 <0.0001
Number* (0/14) 0.35 0.84 <0.0001 <0.0001 0.003 <0.0001

AHI: Apnoea-Hypopnoea Index, BMI: Body Mass Index, CPAP: Continuous Positive Airway Pressure, ESS: Epworth Sleepiness Scale, NA: Not Applicable, VAS:
Visual Analogue Scale. Bold variables are included in multivariable analyses. *number of side effects; dichotomous data created when the VAS scale for the
side effect was above or equal to 1. This variable was not included in the multivariable analyses because of its colinearity with MRSE-variables.
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Table S5. Brand, series and mode of device used by patients (n= 1484)

Fixed Pressure Auto Pressure

Device Number

(n) (n)
ResMed devices 767 121 646
AIRSENSE 10 335 50 285
AUTOSET S8 51 10 41
AUTOSET S9 381 61 320
SEFAM devices 130 9 121
DREAMSTAR AUTO 130 9 121
PHILIPS devices 360 41 318
REMSTAR AUTO 245* 34 210
DREAMSTATION AUTO 115 7 108
Fisher & Paykel devices 8 0 8
ICON/ICON PLUS 8 0 8
Lowenstein/Weinmann devices 219 20 199
PRISMA20/PRISMASMART 134 18 106
SOMNOSMART 2 95 2 93

*one device pressure mode unavailable, n= number.
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Table S6. Association of mask related side-effects

Number of side-effects (VAS 2 1) N (% of patients)
0 94 (6.33)
1 107 (7.21)
) 127 (8.56)
3 155 (10.4)
4 168 (11.3)
5 145 (9.77)
6 123 (8.29)
v 97 (6.54)
8 90 (6.06)
9 57 (3.84)
10 62 (4.18)
11 49 (3.30)
12 24 (1.62)
13 58 (3.91)
14 128 (8.63)

N= number of patient responding, VAS: Visual Analogue Scale.
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Figure S1. Populations of patients depending on transformed manufacturer expressions of

leaks.
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Chapitre 4 :

Facteurs déterminants
de la fuite non-intentionnelle,

role du mode de PPC
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En préambule a ce chapitre, je préciserai que le travail présenté ici a été piloté par
I’équipe de Grenoble, ma contribution se limitant a I'analyse statistique des données et a la
modélisation d’une expression commune et unique des différentes expressions de la mesure

de la fuite rapportées par les constructeurs.

Généralités sur les fuites

Il existe deux types de fuites associées au traitement par PPC. La fuite intentionnelle, qui se
caractérise par des orifices généralement percés dans le masque et qui permet la sortie du
dioxyde de carbone et de I'eau lors de I'expiration (LOFASO ET AL., 1995; SCHETTINO ET AL,,
2003). C'est une fuite normale de I'utilisation du traitement. A l'inverse, contrairement a la
fuite intentionnelle, la fuite non-intentionnelle est une fuite indésirable qui se situe au niveau
de la bouche en cas d’interface nasale ou narinaire et/ou au niveau du contact du visage avec
I'interface faciale (d’autres fuites non intentionnelles pouvant étre liées a des problématiques
d’entretien/d’obsolescence comme un trou sur le circuit par exemple). La fuite non
intentionnelle est considérée comme un effet indésirable majeur au traitement par PPC. Une
étude a montré que les fuites non-intentionnelles étaient indépendamment associées a la
diminution de I'observance au traitement (VALENTIN ET AL., 2011). Valentin et al. ont montré,
gu’apres ajustement sur la pression de traitement, les fuites étaient significativement plus
élevées chez les patients SAOS non-observant au seuil de 4 heures a une semaine de
traitement. Dans cette étude, pour prédire I'inobservance a la PPC, les auteurs proposaient

un seuil de fuite non intentionnelle de 4.9L/min/cmH,0. Cependant, les sensibilités et

spécificités de ce seuil pour discriminer les patients observants des autres étaient peu
satisfaisantes (Se de 62% et Sp de 65%).

Les fuites non-intentionnelles induisent des effets secondaires qui diminuent I'observance au
traitement tels que la bouche séche, la congestion nasale, l'irritation oculaire ou encore le
bruit (BACHOUR ET AL., 2013; FUCHS ET AL., 2002; PEPIN ET AL., 1995). Elles peuvent aussi
provoquer un fractionnement du sommeil (MEYER ET AL., 1997; TESCHLER ET AL., 1999) qui

peut a terme induire une somnolence diurne excessive et altérer la qualité de vie du patient.
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Le mécanisme des fuites a fait I'objet d’'une revue de la littérature (LEBRET ET AL., 2017). Cette
revue de la littérature a mis en évidence les facteurs potentiellement responsables de fuites

(figure 17).

Potential factors reported in the literature

Technology-related factors Patient-related factors
* Oronasal mask'® % } * Nasal obstruction'”* # ¢
* CPAP vs APAP . ngher BMI™74 T

modeSLQ, 45-47 -«

« Central fat distribution™ t
* Chinstrap™ %]
* Older patients®™ ** }
¢ 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... (6d, Irycrelexcartt g its]

Potential factors needing to be investigated

INTERACTION

Figure 17. Facteurs contributifs potentiels associés a la fuite non intentionnelle. APAP :
automatic positive airway pressure ; CPAP : continuous positive airway pressure ; BMI : body mass

index

Cette revue de la littérature a montré que deux types de facteurs étaient potentiellement a
I'origine de fuites non-intentionnelles sous PPC: les facteurs évolutifs et les facteurs non-
évolutifs. Les facteurs non-évolutifs étaient constitués par le sexe (LEBRET ET AL., 2015), I'age
(KNOWLES ET AL., 2014; WOEHRLE ET AL., 2011), I'lMC (SOPKOVA ET AL., 2009), certaines
comorbidités telles que la BPCO (GUERRERO ET AL., 2012) et 'anatomie faciale ou pharyngée
(OZBEK ET AL., 1998). D’autres facteurs évolutifs au cours de la nuit tels que la pression de
traitement, la position du sommeil, les stades du sommeil et |'effort respiratoire pourraient

étre responsables de 'apparition des fuites et ont été évalués (LEBRET ET AL., 2018).
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Lebret et al. ont montré qu’une ouverture buccale élevée, un niveau de pression important,
la position du patient ainsi que le sommeil paradoxal étaient des facteurs qui contribuaient
indépendamment a I’émergence de fuites non-intentionnelles. L'interface faciale permettait
de réduire les fuites non-intentionnelles en cas d’ouverture de la bouche important ou

pendant le sommeil paradoxal.

Etat de I’art

L'impact du mode fixe par rapport au mode autopiloté a été étudié précédemment. A ce jour,
6 études portent sur le sujet. Dans une revue systématique publiée en 2017, Lebret et al. ont
étudié I'impact des modes de PPC (autopiloté versus fixe) sur les fuites non-intentionnelles
(LEBRET ET AL., 2018) . Les six études randomisées controlées (RCT) (sur six) ont
rapporté les fuites selon le mode autopiloté ou fixe, quatre d’entre elles ne montrent aucune
différence significative entre les modes sur le niveau de fuite (DAMJANOVIC ET AL., 2009;
GALETKE ET AL., 2008; TESCHLER ET AL., 1999; WEST ET AL., 2006). Seule une étude rapporte
un niveau de fuites non-intentionnelles significativement inférieur en PPC autopilotée par
rapport a la PPC fixe (Hukins, 2004). La derniere étude n’a pas étudié la différence entre les
modes mais entre les types de masques (BAKKER ET AL., 2012). Bien qu’aucun essai n’ait
spécifiguement évalué cette question, ils concluaient a un effet probablement marginal du

mode autopiloté sur les fuites non-intentionnelles (LEBRET ET AL., 2018).
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Tableau 20. Etudes rapportant des fuites non-intentionnelles entre la PPC fixe et autopilotée
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En 2016, Pépin et al. ont comparé 'effet de la PPC autopilotée par rapport a la PPC fixe sur la
pression artérielle. Cet essai randomisé contr6lé a rapporté un résultat négatif pour son
critére de jugement principal qui était la tension artérielle mesurée au cabinet médical, mais
a mis en évidence une amélioration de la tension artérielle diastolique moyenne sur 24h dans
le groupe traité par PPC fixe (PEPIN ET AL., 2016). Les auteurs ont fait I'hypothese que le mode
autopiloté pouvait augmenter le nombre de micro-éveils et donc le tonus sympathique
responsable d’'une augmentation de la tension artérielle :

- soit via une augmentation/baisse inappropriée de la pression inductrice de micro-éveils
(MARRONE ET AL., 2002; MWENGE ET AL., 2011).

- soit via des fuites non-intentionnelles, ces fuites non-intentionnelles étant un facteur connu
d’augmentation de la proportion de micro-éveils (TESCHLER ET AL., 1999) et de dégradation
de la qualité du sommeil (BACHOUR ET MAASILTA, 2004).

Afin de vérifier cette derniere hypothése d’'un impact défavorable du mode autopiloté sur le

niveau de fuite, une étude ancillaire de I'étude de Pépin et al. a été réalisée.

a) Objectifs de I'étude
L’objectif principal était de comparer le niveau de fuite entre une PPC fixe et une PPC
autopilotée apres 4 mois de traitement par PPC. Compte tenu de l'importance du type de
masque sur les fuites (EBBEN ET AL., 2014; MORTIMORE ET AL., 1998) et du fait que I'influence
du type de PPC sur le type de masque utilisé n'a jamais été évaluée, I'objectif secondaire était
de comparer les proportions de masques nasaux utilisés dans chaque groupe. A cette fin, nous
avons effectué une analyse ancillaire de I'étude AgirSASadom mentionnée ci-dessus (PEPIN ET

AL., 2016) .

b) Matériel et méthodes
L’étude a recu I'approbation par le Comité d’éthique, Comité de protection des personnes
Sud-Est V, Grenoble, France (REC No : 09-AGIR-2) et est enregistré sur clinicaltrials.com sous
le numéro NCT01090297. Tous les participants ont fourni un consentement éclairé signé pour
leur participation. L'étude était un centre unique, un essai comparatif randomisé, a double
insu, paralléle, mené pendant 4 mois et visant a comparer I'efficacité de la PPC fixe et
autopilotée dans la réduction de la TA chez les patients nouvellement diagnostiqués avec

syndrome d’apnée obstructif (OSA).
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Les patients atteints de SAOS agés de 18 a 80 ans pour lesquels un traitement par PPC était
indiqué étaient éligibles. Ils ont été recrutés a partir de juin 2010 et le suivi a été achevé en
octobre 2012. Les patients répondant aux criteres d’éligibilité ont été randomisés pour
recevoir soit des traitements fixes, soit des traitements automatiques. Au sein de chaque bras,
les patients ont également été répartis au hasard pour recevoir I'une des trois marques de
dispositifs de PPC (PHILIPS®, WEINMANN® et RESMED®). Tous les patients étaient initiés a la
PPC par des infirmiéres expérimentées ayant suivi le méme protocole : tous les patients
étaient systématiquement équipés d’'un masque nasal a l'initiation de la PPC, mais un masque
facial pouvait étre fourni en cas de difficulté majeure a respirer avec le masque nasal lors d'un
essai diurne ou pendant le suivi. La pression thérapeutique optimale a été titrée, par un
chercheur expert, basé sur la pression du 90°™ percentile. Dans le groupe PPC-auto, le delta
minimal de la fenétre de variation de pression était de 5 cmH-0. A la visite de 4 mois, le type
d’interface (nasal ou facial) et I'utilisation d’un humidificateur chauffant ont été recueillies.
Les données suivantes étaient également extraites des dispositifs de PPC : pression moyenne
(cmH>0), pression au 90°™¢ percentile (cmH>0), indice d'apnée-hypopnée résiduelle

(événements /h), utilisation moyenne de la PPC (heures / jour) et fuite.

Cette étude portait sur trois marques différentes d'appareils de PPC. Nous étions donc
confrontés au probléeme des différentes définitions et expressions de fuites entre les
marques. Pour étre capable de comparer les niveaux de fuites, la valeur médiane des fuites
a été déterminée pour chaque marque et les fuites ont été classés en conséquence en tant
que « grande » (2 médiane) ou « petite » (< médiane) fuite, indépendamment du mode de

PPC.

Analyse statistigue

Les données ne suivant pas une distribution gaussienne, elles ont été exprimées sous forme
de médianes et d’intervalles interquartiles [Ql; Q3]. Les parametres qualitatifs

(caractéristiques et type d’interface) ont été exprimés en nombres et en pourcentages.

Pour atteindre le premier objectif de I'étude, des modéles de régression logistique univariées

ont été utilisés pour estimer le lien entre les grandes fuites et les variables d’intérét.
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Les variables d’intérét étaient les suivantes : age, indice de masse corporelle, IAH initial,
tabagisme actif, hypertension, diabéte, IAH résiduel (estimé par la méthode intégrée de PPC),
Epworth Sleepiness Scale (ESS), type de masque, humidificateur chauffant, observance,

niveau et type de PPC (fixe vs autopiloté).

Ensuite, les covariables avec un p < 0.15 en analyse univariée, ont été introduits dans un
modeéle multivarié. Le rapport de coOtes et I'lC a 95% ont été calculés selon la méthode de
Woolf, avec un risque alpha de 0.05. La qualité de I'ajustement de ce modeéle a été évaluée a
I'aide du test de Hosmer-Lemeshow. Pour répondre au deuxiéme objectif, un test du khi-deux
a été utilisé pour comparer la proportion de masques nasaux et oro-nasaux utilisés selon le
mode de PPC. D'autres différences dans les caractéristiques du patient entre la PPC fixe et
autopilotée ont été testées utilisant un test du khi-deux pour les données catégorielles et un
test de Mann-Whitney-Wilcoxon pour les données quantitatives. Toutes les analyses

statistiques ont été effectuées avec SAS Enterprise Guide (V.7.1).

c) Résultats

Sur les 322 patients inclus dans I'étude de Pépin et al. (Pépin et al., 2016), les données a 4
mois de 276 patients étaient disponibles. Cependant, parmi les 276 patients, les données de
fuites manquaient pour 7 personnes et ont donc été exclues de I'analyse (n=4 dans le groupe
autopiloté). Les données de 269 patients ont finalement été incluses dans I'analyse

. L’age médian était de 58 ans [50 ; 64] et 28.3% des patients étaient des femmes. 19.9%

sont fumeurs, 66.9% souffrent d’hypertension et 18.2% de diabete.
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Patients inclus dans l'analyse per protocol
de I'étude agirSASadom
N= 276

Patients exclus de 'analyse
— -données de fuites manquantes
N=7

Patients inclus dans analyse actuelle :
N= 269

Y
[ Machine Weinmann } { Machine ResMed } [ Machine Philips }

N= 97 N= 87 N= 85

Les données correspondant aux caractéristiques anthropométriques, comorbidités,
parameétres de traitement et la sévérité de I‘apnée du sommeil sont présentés en
Pour répondre a I'objectif secondaire, la proportion de masque de type nasal était identique

dans les deux groupes (p= 0.20).
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Population générale PPC-fixe PPC-auto

(n=269) (n=130) (n=139) Pvalue
Données anthropométriques et comorbidités
Age, années 58 [50; 64] 58 [51; 65] 57 [49; 64] 0.51
Sexe, féminin, n (%) 76 (28.3) 36 (27.7) 40 (28.8) 0.84
IMC, kg/m? 30.1[27.034.8] 31.2 [27.535.1] 29.6 [26.6; 34.5] 0.11
Fumeurs actuels, n (%) 51 (19.0) 25 (19.2) 26 (18.7) 091
Hypertension, n (%) 180 (66.9) 95 (73.1) 85 (61.2) 0.04
Diabete, n (%) 49 (18.2) 25 (19.2) 24 (17.3) 0.68
Paramétres de traitement
IAH résiduel,
s 3.7 [2.2;6.9] 3.8[2.2; 8.0] 3.6 [2.1; 6.3] 0.31
évenements/h
Utilisation de la PPC, 5.5 [3.9; 6.7] 5.7 [3.9; 6.8] 5.4 [3.8; 6.7] 0.41
h/jour
Pression, cmH,0 8.5 [7; 10] 9.0 [8; 11] 7.5 [6.5; 9.4] < 0.0001
Masque facial 2, n (%) 99 (37.9) 52 (41.9) 47 (34.3) 0.20
Mentonniére ®, n (%) 5(1.9) 0 (0) 5(3.6) 0.06
Humidificateur
chauffant <, n (%) 130 (48.7) 64 (50) 66 (47.5) 0.68
Sévérité de I'apnée a l'initiation
IAH, événements /h 39.4 [29.6; 56.9] 39.4[29.0; 59.1] | 39.8 [30.0; 56.6] 0.62
Echelle de somnolence
&' Epworth 9 [6; 13] 10 [6; 15] 9 [6; 13] 0.07

IAH : indice d’apnée hypopnée ; IMC : indice de masse corporelle ; PPC : pression positive continue ;
les données sont exprimées en % ou médianes [Q1 ; Q3]. ?le type de masque est manquant pour 8
patients, ® la mentonniére pour 6 patients est manquante. ¢ ’humidificateur chauffant est manquant
pour 5 patients.

Impact du mode de PPC sur les fuites

On n’a pas retrouvé d’association entre le mode de PPC et le niveau de fuites (supérieures a

la médiane) (analyse univariée p=0.52, ).

Autres facteurs associés aux fuites

Dans l'analyse univariée, le tabagisme actif, le niveau de pression moyen et |'utilisation d'un
masque oro-nasal étaient positivement associés a un risque accru de fuites (supérieures a la
médiane) dans I'ensemble de la population . Le mode de PPC n'était pas associé

a un risque de fuite supérieur a la médiane (objectif principal).
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Dans I'analyse multivariée, I'utilisation d'un masque oro-nasal et le niveau de pression moyen

sont restés indépendamment associés a un risque plus élevé de fuites supérieures a la

médiane.

Analyse univariée

Analyse multivariée

OR [IC 95%] p-value = OR [IC 95%] p-value
Age, années 1.01 | [0.99; 1.03] 0.37
Sexe, féminin 0.78 | [0.46;1.32] 0.35
IMC, kg/m? 1.02 [0.98; 1.05] 0.41
IAH actuel, événements/h 1.01 | [0.99; 1.02] 0.36
Fumeurs actuel 2.10 | [1.12;3.93] 0.02
Hypertension 0.98 | [0.59;1.63] 0.93
Diabete 1.42 [0.76; 2.64] 0.27
IAH résiduel, 1.05  [0.99;1.11] = 0.10
éveénements/h
Utilisation de la PPC, 0.95 | [0.84;1.07] @ 0.38
h/ jour
Pression fixe 1.17 | [0.73; 1.89] 0.52
Pression, cmH,0 1.25 [1.11; 1.41] 0.0003 1.19 [1.05; 1.35] 0.008
Masque facial 2.75 [1.64; 4.61] 0.0001 2.23 [1.30; 3.83] 0.004
Mentonniere 0.71 | [0.12;4.35] 0.71
Humidificateur chauffant 1.18 | [0.73; 1.90] 0.51

odds ratio.

IMC : indice de masse corporelle ; IAH : indice d’apnée hypopnée ; PPC : pression positive continue ; OR :

Tableau 22. Analyse de régression logistique avec « fuites au-dessus de la valeur médiane »

comme variable d’intérét.

La comparaison entre le mode fixe et le mode autopiloté a montré un niveau de pression

médian plus élevé pour la PPC fixe que le mode autopiloté. Il n'y avait pas de différence dans

le type de masque, l'utilisation de mentonniere ou d'un humidificateur chauffant entre les

groupes (tableau 23).
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PPC-fixe PPC-auto P-value

(n=130) (n=139)
Machine
IAH résiduel, 3.7 [2.2; 8.0] 3.6 [2.1; 6.5] 0.38
événements/h
Utilisation de la PPC, 5.7 [3.9; 6.7] 5.3 [3.8;6.7] 0.35
h/jour
Pression, cmH,0 9.0 [8; 11] 7.5[6.5;9.4] < 0.0001
Masque
facial @, n (%) 52 (41.6) 49 (35.3) 0.29
Mentonniére ®, n (%) 0 (0) 6 (4.23) NA
Humidificateur 64 (49.6) 67 (47.2) 0.69

chauffant ¢, n (%)

IMC : indice de masse corporelle ; IAH : indice d’apnée hypopnée ; PPC : pression positive
continue ; les données sont exprimées en % ou médianes [Ql; Q3].  données
manquantes chez 8 patients, ® données manquantes chez 6 patients ¢ données
mangquantes chez 5 patients.

d) Discussion des résultats

A notre connaissance, il s'agit de la premiére étude a évaluer I'impact d'un type de PPC sur les
fuites entre différentes marques de dispositifs. Nous avons donc di surmonter les problémes
liés aux différentes méthodes de définition et de notification des fuites entre fabricants, ce
qui empéchait la comparaison directe des données. De plus, cela préte a confusion dans la
pratique clinique de routine (SCHWAB ET AL., 2013). Les seuils de fuite « acceptables »
proposés par les fabricants sont arbitraires et ne sont pas liés aux résultats cliniques. De plus,
la quantité de fuite requise pour affecter |'efficacité du traitement par PPC et I'observance du
traitement par le patient reste inconnue (SCHWAB ET AL., 2013). Nous avons donc proposé
une méthode pour comparer les données de fuite de différentes marques d'appareils de PPC,
en utilisant la valeur de fuite médiane comme seuil pour chaque marque. Une autre solution
aurait peut-&tre consisté a analyser les valeurs extrémes (par exemple, 10 et 90°™¢ centiles)
Cependant, cela aurait impliqué d'utiliser uniguement les données des patients présentant
des valeurs de fuite extrémes et aurait réduit considérablement la taille de I'échantillon
analysé. Enfin, il n'a pas été possible d'utiliser les définitions des seuils de fuite « acceptables
» proposés par les fabricants pour comparer les données de fuite entre marques, en raison du
biais de sélection introduit par I'analyse per protocol. En effet, lors de la visite de suivi apres
4 mois, I’échantillon inclus démontrait une bonne observance a la PPC (5.5 [3.9; 6.7] heures /

jour) et seuls 4 patients avaient des fuites supérieures aux seuils de fuite du fabricant.
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Le fait que la PPC autopilotée ne soit pas associée a des fuites plus importantes confirme les
résultats d'autres études impliquant des échantillons plus petits (BAKKER ET AL., 2012;
DAMJANOVICET AL., 2009; GALETKE ET AL., 2008; TESCHLER ET AL., 1999; WEST ET AL., 2006).
Bien que ces études n'aient pas été concues spécifiqguement pour traiter le probléme des
fuites, aucune différence de fuite n'a été constatée entre les modes fixes et autopilotés
(LEBRET ET AL., 2017). Nos résultats montrent également que le type de PPC n’influence pas
la sélection du masque. Par conséquent, bien que cette analyse ne fasse pas partie des
mesures des résultats de I'étude initiale et constitue une analyse post-hoc, ni les fuites ni les
interfaces ne semblent avoir contribué a la différence de pression artérielle diastolique sur 24
heures entre la PPC autopilotée et fixe trouvée dans I'étude de Pépin et al. (PEPIN ET AL.,

2016).

Cette étude a mis en évidence certains facteurs liés aux fuites. Premierement, le niveau de
pression était associé positivement a un risque de fuite supérieur au niveau médian de fuite.
Ceci est bien connu des cliniciens et concordant avec nos résultats précédents qui ont identifié
des niveaux élevés de PPC en tant que facteur indépendant lié a la fuite non intentionnelle
(LEBRET ET AL., 2018); ceci renforce la validité de la méthode utilisée dans la présente étude
pour analyser les fuites. Deuxiemement, le masque oro-nasal était également un facteur
indépendant contribuant a la fuite. La capacité des masques oro-nasaux a contréler les fuites
non intentionnelles reste controversée (LEBRET ET AL., 2017, 2018); plusieurs études
antérieures comparant les interfaces oro-nasales et nasales ont montré des fuites plus
importantes avec les masques oro-nasaux (BAKKER ET AL., 2012; EBBEN ET AL., 2012, 2014;
TEO ET AL., 2011). Bien que, dans la pratique clinique, ils soient couramment adaptés pour
surmonter les fuites buccales présumées, nos résultats ont montré que les masques oro-
nasaux pouvaient ne pas étre une stratégie efficace pour réduire les fuites dans I'ensemble de
la population. Enfin, le tabagisme actif était significativement lié au taux de fuite dans I'analyse
univariée. Ce résultat intéressant est probablement d au niveau plus élevé de résistance
nasale causé par I'augmentation de la réponse inflammatoire en raison de la consommation
de tabac (KRISHNAN ET AL., 2014; VIRKKULA ET AL., 2007). Ceci est un facteur clé dans la
persistance de I'ouverture de la bouche et de la respiration buccale sous PPC (GEORGALAS,

2011; LEBRET ET AL., 2015) favorisant les fuites buccales.
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On pourrait émettre I'hypothese que les fumeurs seraient donc plus susceptibles de porter un
masque oro-nasal, ce qui pourrait expliquer pourquoi cette variable n'était plus significative

dans I'analyse multivariée (facteur de confusion).

e) Conclusion

En conclusion, la présente analyse a montré que le type de PPC n’affectait pas le volume des
fuites, en utilisant une méthode originale pour normaliser la définition des fuites entre
différentes marques de dispositifs. De plus, le type d'interface utilisé par les patients n'était
pas influencé par le mode de PPC. Cependant, la mesure et le signalement des fuites restent
confus, tant pour les cliniciens que pour les essais cliniques. Les fabricants doivent s'efforcer
de normaliser le signalement des fuites, comme recommandé par le consensus de

I'American Thoracic Society (SCHWAB ET AL., 2013).
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Abstract

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. This study 15 an ancillary analysis of a randomized, double-blind,
parallel, controlled trial over 4 months, comparing fixed- and auto-CPAP 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 of 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 “above the median™ or “below the
median”™ Data from 269 patients were analvzed. The univariate analysis showed tobacco
consumption, CPAP level and oro-nasal masks were associated with leaks above the median
value but not type of CPAP. The multivariate analysis showed only CPAP level and oro-nasal
masks were associated with leaks below the median. There were no differences in the types of
mask vsed between fixed- and auto-CPAP. There was no impact of type of CPAP on leaks or
the type of interface used. We used a method based on the median leak value to standardize

comparisons across devices which report leaks with different definitions.

Key words: Sleep Apnea Leaks, Leakage, Automatic CPAP, Auto-adjusting CPAP, fixed

CPAP, CPAP modality, Masks, interfaces.

170



Introduction

CPAP is the first-line treatment for moderate to severe Obstructive Sleep Apnea (OSA)
Syndrome [1. 2]. The most frequently reported side effect of CPAP 1s leaks [3, 4] that cause
annoyances such as mouth dryness and nose congestion [5, 6]. The etiology of leaks 1s
multifactorial [7] and over the past decades, manufacturers have striven to improve interfaces
and CPAP-algorithms in order to attenuate leaks and reduce mean pressures duning sleep. Auto-
adjusting CPAP ig 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 [8]. Auto-CPAP
was initially used for pressure titration [9] but 1s now largely deploved for long-term CPAP
treatment [10]. 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 [11].

In the AgirSASadom study, a large randomized controlled tnial (RTC) (n=322) that
compared the impact of auto-adjusting CPAP versus fixed CPAP on blood pressure (BP) in
D5A, auto-CPAP did not reduce 24h diastolic blood pressure as efficiently as fixed-CPAP [12]
This might be due to micro-arousals caused by variations 1n therapeutic pressures during sleep
[13, 14] as well as unintentional leakage [15, 16] cavsed by sudden increases in therapeutic
pressure in response to respiratory events. In a previous svstematic review [7], 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 [10, 17-20]. However,
although they reported that data, the studies were not specifically designed to address that 1ssue

and the sample sizes were small (from 10 to 80 patients).
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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
of the type of mask on air-leak [21, 22], 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 mentioned above [12]

Materials and 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 [12].
Participants

Patients with OSA aged 18-80 vears 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 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
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could be provided in case of major difficulty breathing with the nasal mask during a diumnal

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 humudifier and use of a chin-strap were documented. The

following data were also| extracted from the CPAP devices: mean pressure (cmH,0), 90%

percentile pressure (cmH:Q), residual apnea-hvpopnea 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.

TABLE 1: Leak data reported for each device brand and CPAP mode

Type of device [Definition of leak data Fixed -CPAP group | Auto-CPAP group
WEINKMANN [Time spent with large leakage expressed in % 04(0.0;24) 1.5(0.1;435)
fedian non-intentional leakage exprezsed in L/min 1.2(00;24) 1.2(0.0;3.6)
RESMED DEVICES
%5th percentile of non-intentional leakage expressed in Limin 12.0(6.0;21.8) 108 (6.0; 16.8)
[ean total leakage expressed in Limin 3I06(352:41.5) 360033540
PHILIPS DEVICES

G0th percentile of total leakage expressed in Limin

479 (42.0:51.1)

45.1 (41.0: 49.5)

\Data are expressed as medians (23th, Tith) and means (3D). Device names: Somnosmart I for Weinmann, 55 Spirit 2 for Resmed
\aned Remstar Auto for Philips.

This table shows how the 3 manufacturers report leakage for each mode of PAP wsed in the study: fixed or

auto. Data reporting differs between each of the CPAF adherence tracking sysiem devices.

Data collection and processing

This study nvolved three different brands of CPAP devices. We were thus faced with the 1ssue

of different definitions and methods of reporting leak between brands (Table 1). In order to be

able to compare levels of leak [23], the median leak value was determined for each brand and
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leaks were classified accordingly as “above the median™ or “below the median™, regardless of CPJAP mode.
Figure 1 shows the distribution of levels of leak for each brand, with their median values. Further details

regarding these methods are provided in the supplemental file.

e heai Madian leak Mipcdiaen beaik
Patients with | Patients with
Patients with Patients with Patients with Patients with
leaks below leaks above el Ll crwr Yomlon sliceve leaks below lewlcs sbove
the median the median i A the median the median

BT 48 A WNTHEUNIIMNEN

Q3 4 8 A4S EII0 T M6 I8 03T

Distabubion of leak mogrfudes i e RESWED Disnbution of faak magafuces in PRHILIPS Despritetnn of Mak magniudes i WEINMAMN
devices expressed as unintentional leakape (Limin) devices expressed as plobal feakage (Limin) (x-anis) oS expraiaed a8 b prapodian of lme ipeil
] with leaikage superior i 30 ks (rars)

Figure 1 — elazsification of patients according to leakage reported by machines ; Madian laak valne was detanmined for sach brand.

Statistical analysis

The data did not follow a Gauvssian distribution therefore continuous data are expressed as medians and
mterquartile ranges (IQR). Qualitative parameters (charactenistics 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 leaks that were above the median and the following variables: age, Body Mass Index_ initial AHI, active
smoking, hypertension, diabetes, residual AHT (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% CI 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.
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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.

agirsAsadom study

Patients included in the per protocol analysis of
N= 276

-Leak data missing

-[ Patients excluded from the analysis
N=7

¥

[ Patients included in the current analysis : }

N= 269

l |

Weinmann device Resmed device Philips device
N=97 N= 87 N= 85

Figure 2 - Study flow chart: patients included mn the analysis
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TABLE 1] Patient characteristics

Anthropometric data and General population xed-CPAP (n= uto-CPAP (o= 139)

comorbidities (n=269) 1307 P value
Age, vears 38 [30; 64] 38 [51:63] 37 [49; 64] 051
Sex, female, No.(%0) 76 (28.3) 36 (27.7) 40 (28.8) 0.54
BMI, kg/m*® 301 [27.0348] | 31.2[27.535.1] 196 [26.6;34.5] 011
Current smoker, No.(%) 51(19.0) 23 (19.3) 26 (18.7) 091
Hypertension, No.(%) 180 (66.9) 93 (73.1) 23 (61.2) 0.04
Diabetes, No.(%4) 49 (18.2) 23 (18.2) 24 (17.3) 063
Treatment parameters
Residual AHI, eventsh 3.7 [2.2; 6.9] 38[2.2;8.0] 36[2.1;6.3] 031
CPAP use, hours 35[3.9;6.7] 3.7[3.9;6.8] 54[3.5;:6.7] 041
CPAP level, cnHz0 2.5 [7:10] 0.0 [8;11] 1.3 [6.5;04) <0.0001
Oronasal mask?, No.(%) 90 (37.9) 32(41.9) 47 (34.3) 020
Chin strap, No.(%)" 5(1L.% 00y 3(3.6) 0.06
Heated humidifier, 130 (48.7) 64 (20) 66 (47.5) 063

Sleep apnea severity at
AHI events’h 39.4[296;56.9] 394 [20.0;39.1] | 39.5 [30.0; 36.6] 062
Epworth Sleepiness D [6;13] 10 [6; 15] 9[6; 13] 0.07

BMT - body mass index, AHI - Apnoea-hypopnoea index, CPAF: continuous posiiive airway pressure, data are
expressed as % or median (JOR]. © mask fipe from § paiients was missing. * chin sirap use from 6 patients was
missing. © heated humidifier use from § patients was missing. Data are reported as medians and

guartiles or numbers and percentages, as appropriaie

Determining factors associated with large leaks
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In the univariate analysis, active smoking, mean pressure level and use of an oro-nasal mask we

postitively associated with a risk of leaks above the median in the whole population (Table 3). Type of CPAP w:

not associated with a risk of leaks above the median (primary objective). In the multivanate analysis, use of z

oro-nasal mask and mean pressure level remained independenily associated with a higher nsk of leaks above it

median.

TABLE 3] Logistic regression analysis with “leaks above the median value™ as the

dependent variable

Age, (year)

Sex, female

BMI (kg/'m®)

Initial AHI (event'h)
Current smoker
Hypertension
Diabetes

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

CPAP level (cmH;O)
Oro-nasal mask

Chin strap

Heated humidifier

Univariate analysis
OR  95% [CI]
1.01  [0.99:1.03]
078  [0.46:1.32]
1.02  [0.98:1.05]
1.01 [0.99;1.02]
210  [1.12:3.93]
0.98 [0.59; 1.63]
142 [0.76: 2.64]
1.05 [0.99;1.11]
095  [0.84:1.07]
1.17 [0.73; 1.89]
125 [1.11:1.41]
275  [1.64:4.61]
0.71 [0.12; 4.35]

1.18  [0.73:1.90]

Multivariate analysis

P-value aQR  93% [CI] P-value
037
035
0.41
0.36
0.02

0.93

0.10

038

052

{0003 1.19 [1.05;1.35] L0084
0001 2.23 [1.30;3.83] .0037
0.71

0.51

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

pressure, OR ; Odds Ratio, aOR : adiusted Odds Ratio, Data are reported as medians and quartiles

or numbers and percentages, as appropriate
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The results of a sub-analysis based on the manufacturers’ recommended thresholds for unintentional

leakage are provided in the supplemental file

Use of nasal versus oro-nasal masks according to {ype af CPAP
Table 4 shows the comparizon 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.

TABLE 4] Comparison between fixed- and auto-CPAP
Fixed-CPAP Auto-CPAP P-value

Device
Current AHI (event/'h) 3.7[2.2;8.0] 3.6[2.1; 6.5] 0.38
CPAP use (h/night) 5.7[3.9;6.7] 53[3.8;6.7] D35
CPAP level (cmH;0) 9.0[8.0;11.0] 7.5[6.5;94] <0001
Interface
Oronasala 52 (41.,6) 49 (35,3) 0.29
Chin strap? 0 (0) 6(4.23) NA
Heated humidifier 64 (49.6) 67 (47.2) D.69
AHI : Apnoea-hypopnoea index, CPAFP: contfinuous positive airway pressurs, data are expressed
as % or median [TOR] ; @ mask type from 8 patients was missing; . ¥ chin strap use from 6
patients was missing. © heated humidifier use from J patients was missing

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 leaks above the median leak level Leak was

mainly dependent on the type of interface and mean pressure, irrespective of the type of CPAP.
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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 1n routine
clinical practice [23]. The “ackeptable™ 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
and patient compliance remain unknown [23]. We thus proposed a method to compare leak data from different
brands of CPAP devices, using the median leak-value as a threshold for each brand. Another solution might have
been to analyze the extreme values (e.g. 90% and 10% percentile), which may have been more clinically
meaningful. However this would have meant using only the data from patients with extreme leak walues, and
would have reduced the size of the sample analyzed. Finally, vsing the definitions of the “acceptable™ leak-
thresholds proposed by the manufacturers to compare leak data between brands was not feasible because of the
selection bias introduced by the per-protocol analysis. Indeed, at the 4-month follow-up visit, the sample included
demonstrated good compliance with CPAP (5.5 [3.9; 6.7] hours/might) and only 4 patients experienced leakage
above the manufacturer leak-thresholds.

The fact that auto-CPAP was not associated with larger leaks confirms the results of other studies that
thvolved smaller samples [7]. Although those studies were not specifically designed to address the 1ssue of leak,
no differences in leak were found between fixed- and auto-CPAP, despite lower median pressures delivered by
auto-CPAP [7]. The present results also showed that the type of CPAP did not influence mask selection.
Therefore, although this analysis was not part of the outcomes measures of the original study and constitutes a
post-hoc analysis, 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. [12].

needed to determine if there 15 a threshold leak level above which there 15 a negative impact on the effectiveness of

CPAP treatment.
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Chapitre 5 :

Individualisation
du traitement des fuites
sous PPC
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Etat de I'art

La Pression Positive Continue (PPC) est le traitement de premiére ligne du syndrome d’apnées
obstructives du sommeil sévere (SAOS). Cependant, plus de 50% des patients traités par PPC
font face a au moins un effet secondaire. Au premiers rang, on retrouve les fuites non-
intentionnelles (autour du masque ou par la bouche). Ces fuites diminuent le confort et
contribuent a une moindre observance ou a l'abandon du traitement (BACHOUR ET
MAASILTA, 2004; VALENTIN ET AL., 2011). Les logiciels des dispositifs récents de PPC
fournissent une analyse du niveau de fuites générées au cours du traitement. Cependant, il
n’existe aucun seuil clairement défini a partir duquel il conviendrait de mettre en ceuvre des
moyens de correction de ces fuites. De plus, les méthodes de calcul de mesure des fuites et la
terminologie utilisée varient selon les constructeurs de PPC, ce qui complexifie I'interprétation
clinique du rapport de fuite fourni par les différents dispositifs de PPC (SCHWAB ET AL., 2013).
Une étude exploratoire récente (LEBRET ET AL., 2018) a proposé une méthode d’analyse
étiologique de l'apparition des fuites a partir d’enregistrements polysomnographiques
réalisés en laboratoire du sommeil chez des patients SAQOS traités par PPC. Suite a cette étude,
la société NOMICS (Liege Belgique) a finalisé un polygraphe (Brizzy®, marqué CE médical) qui
permet d’enregistrer les fuites et de faire une analyse étiologique de ces fuites au moyen du
logiciel APIOS® . Cette analyse est basée sur la méme méthodologie que celle
décrite dans I'article princeps (LEBRET ET AL., 2018). Elle permet de fournir aux cliniciens un

diagnostic étiologique et personnalisé de I'apparition des fuites pour chaque patient exploré.
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Figure 19. Polygraphe Brizzy® développé par NOMICS. (A) Capteurs de magnétométrie pour la
mesure du comportement mandibulaire, (B) oxymétre de pouls, (C) pneumotachographe, (D) boitier

équipé d’un capteur positionnel. La piéce C se clipse directement sur le masque du patient.

a) Objectifs de I’étude

L'objectif principal est d’identifier et de décrire les déterminants des fuites dans une
population de patients atteints de SAOS et traités par PPC-auto et au moyen d’une interface
nasale. L'objectif secondaire est d’identifier et décrire ces déterminants de fagon individuelle,

de proposer un traitement spécifique.

b) Matériel et méthodes

Le logiciel APIOS® a enregistré en continu les débits de fuite pour chaque patient tout au long
de la nuit, ainsi que des facteurs précédemment identifiés comme déterminants de ces fuites
au cours de la nuit (position, mouvement, ouverture de la bouche et pression) (exemple figure

20).
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Ces enregistrements réalisés en soin courant ont été analysés rétrospectivement au sein de 3
centres (CHU de Montpellier, CHU de Grenoble et la Polyclinique Saint Privat de Boujan sur

Libron).

Statistiques

Les données étaient constituées par les mesures de débit de fuite ainsi que de 4 facteurs :
ouverture buccale, oscillation mandibulaire, pression de la PPC et position du patient toutes
les 10 secondes sur la nuit pour tous les patients. Cela a entrainé un nombre trés important
de données récoltées. La premiere étape a été d’effectuer une régression logistique pour
calculer quatre rapports de cotes par facteur associé (cités précédemment), par patient, pour
un niveau de fuite donné. De cette fagcon, nous avons obtenu 4 rapports de cote par facteur

et par patient soit 50 données par débit de fuite et par facteur.

Une idée originale a été d’utiliser une méta-analyse afin de combiner les résultats des rapports

de cotes individuels et de faire une synthése objective (voir principe a la fin de ce point).

Principe de la méta-analyse

Pour un modele fixe
Soit k essais qui comparent un effet (A) et un effet (B). Le critére de jugement est le méme

dans chaque étude. Soit 6; la valeur de I'effet de I'un des 4 facteurs sur la fuite du i-eme essai.
Notons @i une estimation de 6; faite a partir des résultats du i-eme essai et 67 la
variance de @i.

Par hypothéese les 9i sont distribués suivant une loi normale :
0, ~N(0;,07) i=1,..,k (A)

Soitw; =1/ 61-2, I'inverse de la variance de I'estimation 8;. Avec cette notation,

éi ~N (9,:, Wi_l).

L'hypothése d’homogénéité, décrivant la constance de I'effet quel que

soit I'essai, s’écrit :
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81="'=9k=9 (B)

La valeur 0 est la valeur de I'effet d’un facteur commun a tous les essais.

Estimation de I’effet commun

Pour estimer I'effet commun 6 on utilise :

Z QLWL

6 =
k

(C)

qui est la moyenne des estimations réalisées pour chaque essai, pondérée par l'inverse de leur
variance. Cette pondération fait que les essais dont les résultats ont une faible variance
contribuent fortement a I’estimation commune, contrairement aux essais avec des résultats
a forte variance. Lutilisation d’une pondération est rendue nécessaire par le fait que les o?
ne sont pas égaux entre eux. En effet, si 6; représente par exemple un rapport des cotes, sa
variance 01-2 va dépendre des effectifs des groupes et du nombre d’événements survenus dans
le groupe contréle. Ces deux parametres sont amenés a varier d’un essai a I'autre, interdisant
ainsi de faire ’hypothése de I'égalité des variances. Dans cette situation, nous verrons qu’il
est nécessaire de recourir a cette moyenne pondérée afin d’obtenir un estimateur de variance
minimale. Pour démontrer que 8 est un estimateur de 8, il faut montrer que son espérance

mathématique est égale a 6.

E(f) = E (Z -1 0, Wl/zl—lwl)l car 1 /3¥ , w; est une constante (les 67 étant
considérés comme des constantes par le modele (A). En appliquant les propriétés linéaires de

E(X), cette expression devient 1 /21—1 w; X E (Zile HiWi)f

puis toujours en appliquant les méme propriétés

1/ wix X E(eiwi)
qui peut encore s’écrire

1/2 =1 Wi XZ -1 Wi E(Gl)
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comme E (él) = 0; par définition et comme Vi, 8; = 6 par hypothése, on obtient finalement :

~ 1 K
E(0)=5r— 2 wi 0
i=1 Wi
1 k
= 0> w
Variance

Pour calculer la variance de 8 il faut savoir que :

var (aX + b) = a? var (X)

a partir de 13, la valeur de var (8) est :

var () =1 /Z{-;l w; (D)

Il apparait que 8 est 'estimateur de @ de variance minimale. En effet, un quelconque autre
choix pour les poids w; conduit a une variance var(8) supérieure.
En particulier, si aucune pondération n’est utilisée :

var () =1 /n? Y%, var(8))

On démontre aussi que I'estimateur 6 correspond approximativement a I'estimateur du
maximum de vraisemblance.

Test d’association

Une statistique permet de tester I’hypothése nulle HO : 0 = 0,. Cette hypothese correspond a
une situation d’absence d’effet du facteur. Ce test est similaire au test réalisé pour un essai,
dans le but de s’avoir si la différence observée entre les deux effets des facteurs est
statistiquement significative. 8, est la valeur de la mesure de l'effet 8 qui correspond a
I’absence d’effet du facteur. Elle est variable en fonction de la mesure considérée. Avec le
risque relatif ou le rapport des cotes elle vaut 1. Avec le logarithme de ces deux mesures elle
vaut zéro comme avec la différence de risque ou avec un effect size.

La variable 8 est, sous I'hypothése nulle, asymptotiquement distribuée suivant une loi

normale d’espérance p0 et de variance 1/ Zé‘zl w; .
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Classiguement dans cette situation, une statistique de test est :
__18-8]
\/var (@ —6y)

qui suit une loi normale centrée réduite. Le carré d’une variable normale centrée réduite est

Z

une variable du chi-deux a 1 degré de liberté. En pratique, 8, est nulle avec les mesures
d’effet utilisées (Les techniques de calcul utilisent en effet le logarithme du risque relatif et
du rapport des cotes et non pas directement ces deux indices). En élevant au carré la

statistique précédente et en remplagant 8, par 0, on obtient :

Gk wilBy s wo”

U 2
(1’1/ Z{(=1WL>
k ~ 2
_Qiziwib) ok
R 2 Li=1Wi
(Zl:lwl)
D’ou R
U=(z5,w;0,)%55,w; E)

qui suit une loi du chi-deux a 1 degré de liberté (ddl). En pratique, si U dépasse la valeur critique

d’une loi du chi-deux & 1 ddl correspondant au seuil de signification a choisi, le test est
statistiquement significatif. Il est possible de conclure a 1’existence d’un effet non nul, avec un

risque de d’erreur inférieur a a.

Test d’hétérogénéité

Sous I'hypothése d’homogénéité, Vi; 6; = 6, c’est-a-dire 9i — 6 vaut en moyenne zéro et la

variable (0; — 0) / \/var (8;) = (6; — 8). \/w; est approximativement une variable

normale centrée réduite. Son carré est donc une variable du chi-deux a 1 degré de liberté. En
pratique, 8 est inconnu. Il est remplacé par son estimation 6 issue de (E), ce qui conduit a une

statistique asymptotiquement exacte :
k ) N 2
Q== wi(6; — 0) (F)
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qui suit une loi du chi-deux a k-1 degrés de liberté. En effet la somme de k variables du chi-
deux a 1 ddl est une variable du chi-deux a k ddl, mais il existe une relation entre les @i et
6 (C) qui enléve 1 ddl, conduisant donc bien a k-1 ddl pour (F). Ce test est connu sous le nom
de test Q de Cochran.

Un développement algébrique de (G) conduit a une expression dont le calcul est plus

facile :
Q=Z{F=1(Wi- dlz) - (Z{F=1(Widi)2 /Z{F=1(Wi)

En pratique, si Q dépasse la valeur critique d’une loi du chi-deux a k-1 dd| correspondant au
seuil de signification a choisi, le test est statistiqguement significatif. Il est possible de conclure

a 'existence d’une hétérogénéité, avec un risque de d’erreur inférieur a a.

Celle-ci permettant de quantifier le résultat global pour 'ensemble des 50 patients.
Une premiere étape a consisté en une transformation logarithmique des OR afin de
normaliser les données. Ensuite, dans I'environnement de programmation R avec les packages

suivants : meta, rmeta, metafor et ggplot2 nous avons calculé I'effet global.

Cette technique nous donné un odds ratio unique (avec leurs intervalles de confiance de 95%
associés) pour chaque variable indépendante et son niveau de fuite. Plusieurs niveaux de fuite

ont été analysés afin d'explorer la robustesse des résultats.

En raison d’une inexistence de seuil de fuites non-intentionnelles considérées par consensus
comme élevées, I'analyse a été effectuée pour trois seuils arbitraires des fuites non

intentionnelles : 5L/min, 10L/min et 20L/min.

Le logiciel APIOS® émettait un résultat indéterminé lorsque 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
- 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) ;
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- 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 exclus ceux pour lesquels :
- la pression était en dehors de I'intervalle [1-200] cmH,0
- la pression était inférieure a 4 cmH;0
- la fuite était en dehors de I'intervalle [0-200] L/min

- le signal d’abaissement lorsque I'oscillation mandibulaire était supérieure a 45 mm

Calcul du NSN : Le caractére exploratoire de I’analyse induisait une impossibilité de calculer
un nombre de sujets a priori. Ainsi, nous avons recueilli et analysé I'ensemble des
enregistrements réalisés entre le ler juin et le 31 décembre 2017 des trois centres.

Cette étude a regu un avis favorable au comité local d’éthique recherche du CHU de

Montpellier (2017-CLER-MTP-12-03) et est enregistrée sur www.clinicaltrials.gov sous le

numéro NCT03381508. L’ensemble des patients ont été informés de I'étude et leurs données
ont été anonymisées. Aucun patient ne s’est opposé a lutilisation de ses données

personnelles.
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Marque PPC: Seuil de détection des fuites [I/min]: 5

Modéle PPC: Médiane fuites globales [I/min]: a0

Mode PPC: Automatique Médiane fuites non-intentionnelles(ni) [I/min]: 17

Type masgue:  Nasal Proportion du temps en fuite NI [%]: 79
Modéle masgue: Eson Volume tidal moyen [Il:  0.33

T T T T T T T T 5
é : i ! é g
Owverture buccale] | : —— : : i é 15
5 : : : : : @ o
; i £ : £ : % a
Effort ventilatoird| - i I 485
E : E E i &
- . : = =-]
Pression CRAPY - : : 4z 4
. 2 m
; : g7
Position non dorsald| |- == : =i,
e : ¥
1 | 1 1 | 1 i 1
0 0s 1 15 2 25 3 a5 4 45 5

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

Ouverture buccale* : *au dessus de la valeur médiane de la nuit
Effort ventilatoire :
Pression CPAP* :

Position cdté ou ventre :

LmymI—409<I

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

Position sur le dos &

[ ] Ne contribue pas aux fuites o Contribue aux fuites @ Non signifiatif Non calculable

Figure 20. Exemple d’'un compte rendu d’analyse automatique des déterminants de fuites
par le logiciel APIOS®. L’ouverture buccale correspond @ une OB > a la médiane de la nuit ainsi que
la pression, la position est celle autre que sur le dos et I'oscillation mandibulaire est >0.3 mm. Ici, le
seuil de détection des fuites non-intentionnelles a été fixé préalablement a 5L/min (encadré vert). Le
type et le modéle de masque sont aussi précisés pour un calcul précis des fuites (encadré orange).
Les résultats montrent que l'ouverture buccale (> a la médiane de la nuit), I'effort ventilatoire
(oscillation mandibulaire >0.3 mm) et la position sur le dos contribuent aux fuites contrairement a la

pression (> a la médiane de la nuit) et la position sur le c6té ou sur le ventre (encadré bleu).
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c) Résultats

50 patients ont été inclus dans I'analyse. Les caractéristiques de ceux-ci sont résumées dans

le

Population entiére

(n=50)

Caractéristiques démographiques

Age (années) 65 [57; 75]

Genre, féminin (%) 16 (32)

IMC (kg/m?) 31.1[27.4; 35.3]

IAH initial (événements/h) 37.1[31.0; 46.7]

Fumeurs actifs (%) 5(10.6)

ESS (score) 11 [9; 15]
Comorbidités®

Insuffisance cardiaque chronique (%) 15 (30.6)

Insuffisance respiratoire chronique (%) 6(12.2)

Hypertension artérielle (%) 24 (50)

Diabéte de type 1 (%) 0(0)

Diabéte de type 2 (%) 7 (14.3)
Matériel

Humidificateur chauffant (%) 17 (34)

Circuit chauffant (%) 2(4)

Mentonniére (%)° 1(2.2)

Les données sont rapportées en médianes et interquartiles ou effectifs et pourcentages.
3adonnées manquantes chez 3 patients, Pdonnées manquantes chez 5 patients

Pour répondre aux objectifs, nous avons choisi de représenter les résultats sous deux formes :

une représentation populationnelle et une représentation individuelle
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Figure 21. Forest plot des déterminants des fuites

La figure 21 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 associée a une diminution globale du risque de fuite au-dela du seuil de 20 L/min. Les
positions et oscillation mandibulaires étaient systématiquement non significativement

associées aux fuites.

La figure 22 illustre la variabilité individuelle du risque de fuite en fonction du déterminant et

du seuil de fuite considéré.
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Chez certains sujets comme le numéro 23, aucun odds ratio n’était calculable, quel que soit le
déterminant ou le seuil de fuite. Chez d’autres a l'inverse, tous leurs odds ratio étaient
calculables.

On observe également des sujets qui, pour un méme déterminant, réagissent de facgon
opposée : e.g. chez le sujet numéro 20 la position « autre que sur le dos » a 5 L/min était
facteur de risque de fuites (odds ratio >10), alors que pour le sujet numéro 26, la position «
autre que sur le dos » réduisait le risque de fuite « position protectrice » (odds ratio proche

de 0).
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om

Numéra| OB o8B oB Pression | Pression | Pression | Position
patient | 5L/min | 100 min | 100 min | SL/min | 100 min | 200 min | SL/min

Position | Position | OM
10Lmin | 200 min | 51 min

oM
101fmin | 200/ min

OR =1

Diminution du rique

OR > 10

OR > 1
> —

Augmentation du risque
Figure 22. Heat map des données individualisées
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Cette figure rapporte I'Odds ratio selon les couleurs suivantes associé a chaque déterminant

de fuites. OB : ouverture buccale, OM : oscillation mandibulaire.

Un consensus de prise en charge de chaque patient par 4 professionnels a été réalisé

Ce consensus a comporté deux étapes. L'une ou chaque médecin a proposé une solution
thérapeutique, plusieurs possibilités s’offraient a eux :

- Augmenter la pression

- Diminuer la pression

- Favoriser le décubitus dorsal

- Limiter le décubitus dorsal

- Mettre un masque facial ou une mentonniére

- Nerien faire
puis une seconde étape étant celle du consensus a proprement parler des 4 experts avec
proposition d’une solution consensuelle en précisant le niveau de confiance dans le consensus

(faible, moyen, fort).
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Quverture ) . Oscillation
Pression Position \ \
. buccale mandibulaire niveau
Sujets COMNSEnsUs
Sif 00 200 51f 100f 200/ | 51 100f 200f| 51 101f 201/ |cOnsEnsus
min min min|min min min|min min min | Min - min° min
1 Fort |Augmenter pression
2 MNC MC MNC MC | Moyen |Merienfaire
3 NC MNC MNC|MNC MNC MNC[NC MNC NC|MNC MNC NC Fort [Merien faire
4 MC  NC MNC MNC | MNC NC NC NC  NC Fort [MNe rien faire
5 MNC MC MNC MC [ Moyen |Favoriser DDJforeiller "a trou”
& MNC MNC MC|MNC MNC MNC[MNC MC NC|MNC MNC NC Fort [Merien faire
7 MNC ML MNC MC Faible |Dimnuer la pression
B MC MC MC MC Fort |Augmenter pression
o I ve e NC NC NC NC| Moyen |Dimnuer iz pression
10 [ nc ne i ne ne NC NC NC  NC Fort |Augmenter pression
11 [ NC WNC NC|NC MNC MNC|MNC MNC MNC|[MNC NC NC Fort [MNerien faire
12 [ NC | NC MC  NC NC NC MC  NC Faible |Limiter DD
13 [ NC  MNC NC| NC MC MNC|MNC MNC MNC|[MC NC NC Fort [Merien faire
14 I ne ne NC  NC NC | NC NC NC| Fort |masque facial/mentonniere
15 MC  MNC MNC  MNC MC  MNC NC NC | Moyen |masque facial/mentonniere
16 MNC ML MNC MC Fort masque facial/mentonniere
17 . NC  NC NC NC|NC NC NC NC NC| Fort |masquefacial/mentonniere
1B MNC ML MC  NC MC Fort |Augmenter pression
19 ne N [ e N NG NC NC NC| Fort |masquefacial/mentonniere
20 B NC NC NC | Faible |Favoriser DD/oreiller "5 trou”
21 MNC MC MNC MC | Moyen |Limiter DD
22 [NC  MNC NC|NC MNC MNC|MNC MNC MNC|[MNC NC NC Fort [MNe rien faire
23 [NC MNC NC|MNC MNC MNC|MNC MNC MNC|[MNC NC NC Fort [Me rien faire
24 MC NC MC | Faible ([Limiter DD
25 MNC Moyen |Dimnuer la pression
26 MNC MC | Faible [Limiter DD
27 Fort masque facial/mentonniere
2B Moyen |Augmenter pression
29 MC MC | Moyen |Dimnuer la pression
S0 MNC MC Fort masque facial/mentonniere
31 ne Il nc we| Fort  |Limiter DD
32 NC MC Fort |Limiter DD
33 | NC | NC NC NC NC NC ne e il Fort  |Augmenter pression
34 MC | Faible |Dimnuer la pression
35 NC  MNC MC  MNC NC  NC | Moyen |Augmenter pression
36 NC  NC ML NC NC MNC | Faible |Limiter DD
37 MC NC NC | Faible |masque facial/mentonniere
38 MC MNC| NC MNC NC MNC  MNC Fort Dimnuer la pression
39 MNC MNC | MC MNC MNC|MNC NC NC Fort [Merien faire
40 MNC NC|MC MNC MNC|MNC NC NC Fort [MNe rien faire
41 MC MNC|MNC MNC NC|MC NC NC| Moyen [Augmenter pression
42 NC MNC | MC MNC MNC|MNC NC NC Fort [Merien faire
43 MC | NC NC  NC MC Fort |Augmenter pression
44 MC MNC MNC | Faible |[masque facial/mentonniere
45 NC  NC  NC Fort |Augmenter pression
a6 | nc I v | v [ vc | nc ne o mnC|{NMC O NC NC|  Fort  |masque facial/mentonniere
47 MC MEC MC - MC | Moyen |Augmenter pression
48 | NC MNC MNC|MC MNC MNC|MNC MNC MNC|[MNC NC NC Fort [Me rien faire
44 ML MNC MNC  MNC MC  MNC | MC NC MNC Fort masque facial/mentonniere
50 MNC MC | NC MWC NC | NC NC NC Fort Dimnuer la pression

Figure 23. Heat map et consensus de prise en charge
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Ce consensus abouti a un coefficient Kappa moyen pour les 4 professionnels de 0.58.

Professionnel 1 | Professionnel 2 | Professionnel 3 | Professionnel 4
Professionnel 1 1.00 0.60 0.47 0.67
Professionnel 2 0.70 1.00 0.52 0.45
Professionnel 3 0.56 0.61 1.00 0.54
Professionnel 4 0.54 0.47 0.58 1.00

La variable qui est la plus associée au consensus est la pression au seuil de 5L/min et

10L/min.

Elle donne les arbres de décision suivants (figures 24a et b).

Pression 10l/min

Pression 10l/min

OR < 0.567 OR >1.158
a)
Augmenter la pression Diminuer la pression Ne rien faire
Pression 5|/min Pression 5|/min
OR<1.104 OR<1.104
Et OB 5I/min Et Position 5I/min
OR>1.102 OR<0.628
b)
Augmenter la pression Ne rien faire Limiter le DD Masque facial ou

mentonniere

Figures 24a et b. Arbres décisionnels aboutissant au consensus des fuites
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d) Discussion des résultats

Cette analyse nous a montré que seul I'ouverture buccale était un facteur systématiquement
associé a un risque accru de fuites, quel que soit le seuil sélectionné. Au seuil de 20L/min, la
pression était un facteur protecteur. Au niveau populationnel, seul I'ouverture buccale était
un facteur significativement associé aux fuites dans tous les cas. Il convient donc de privilégier
les données individuelles pour les autres facteurs surtout que le logiciel APIOS® a pour
vocation d’étre utilisé par individu afin de mettre en place un traitement personnalisé. Le Heat

map présenté en répond a cette problématique.

Cependant, ce travail a plusieurs limites. Outre la quantité de fuites mesurées par le systeme,
la géne rapportée par le patient n’était pas connue. Il serait nécessaire de refaire une analyse
dans une sous-population de patients qui rapporteraient cette géne. Ensuite, I'analyse tient
compte de la position du patient mais ne considere pas le changement de position. Ces
transitions pourraient influencer de fagon plus importante le risque de fuite que la position a
proprement parler. Le seuil d’oscillation mandibulaire défini a 0.3 mm, méme si basé sur des
études publiées (MARTINOT ET AL., 2015, 2017 ; SENNY, 2012), reste discutable quant a la
variabilité individuelle. L'effort respiratoire pourrait avoir été sur ou sous-évalué en fonction
des patients. Enfin, seuls des patients bénéficiant d’une interface nasale ont été
analysés. Nous savons que le type de masque peut influencer les déterminants des fuites
(LEBRET ET AL., 2017) et afin de s’affranchir de ce potentiel biais, nous n’avons pas introduit
les interfaces faciales et narinaires dans I’analyse sachant que ce sont des interfaces installées
en seconde intention. L'application d’une autre durée de fenétre d’enregistrement que celle

de 10 secondes serait aussi possible et permettrait de confirmer les résultats obtenus.

Pour conclure, nous pouvons dire que ce travail a cherché a décrire les déterminants des fuites
non intentionnelles. Pour certains patients, |'analyse individualisée permettrait, en théorie,
de proposer une stratégie adaptée a I'étiologie de la fuite. Une validation clinique prospective
des stratégies de corrections de fuites, basées sur I'analyse du logiciel APIOS® pourrait étre
envisagée afin d’évaluer I'intérét clinique en comparaison a une prise en charge identique

mais sans |'aide de cette analyse des fuites.
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En cas de résultats favorables, I’étape finale pourrait étre de coupler a ce logiciel de
détermination des fuites non intentionnelles un algorithme de correction de la fuite basée sur

un consensus d’expert et de I'intelligence artificielle.
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Chapitre 6 :

Conclusions et perspectives
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Au cours de cette thése, nous avons abordé différents aspects du diagnostic et du traitement

du SAHOS :

- Notre publication sur le Brizzy® confirme que le signal Jawac pourrait étre utilisé comme
méthode de dépistage de masse compte tenu de ses nombreux atouts (simplicité d’utilisation
et co(t). La prochaine étape comportera deux aspects. Coupler cette mesure a des auto-
questionnaires pour augmenter la sensibilité/spécificité de la mesure et comparer cela au gold

standard (PSG).

- L'étude InterfaceVent, projet principal de cette thése a permis de collecter, sur un grand
nombre de patients, des données machines mais aussi des données d’effets secondaires
percus par les patients traités au long cours. Il est important de souligner que ces résultats ne
concernent que des patients traités au long cours. Seules les données concernant la PPC ont
été analysées et soumises a ce jour. Nous avons mis en évidence chez ces patients traités au
long cours que les données les plus discriminantes pour prédire I'observance ou la qualité de
vie étaient davantage les données rapportées par le patient (effets secondaires) que celles
rapportées par la machine (IAHqebit et fuites). Cela souligne la nécessité d’une réflexion sur la
pertinence des données actuellement utilisées pour effectuer le télé-suivi de ces patients
(données exclusivement de type machine, pas de données de clinique de type perception des
effets secondaires par le patient). Ce résultat a été retrouvé sur I'ensemble de la cohorte PPC
InterfaceVent (avec une expression harmonisée de la mesure de la fuite) mais également lors
de I'analyse d’un sous-groupe de patients respectant I'algorithme ATS 2013 ou
les seuils utilisés étaient les seuils proposés par les constructeurs. A ce stade, la question qui
se pose est de savoir si ces seuils d’IAHgebic ou de fuites sont pertinents a court terme et/ou si
ce sont des variations de mesures qui seraient plus pertinentes pour prédire I'inobservance a
la PPC et la somnolence résiduelle.

Fort de notre expérience dans I'exploitation des résultats « PPC » de la cohorte InterfaceVent,
nous allons exploiter les résultats concernant les patients traités par ventilation a deux
niveaux de pression. Ces patients font I'objet dans la littérature de résultats trés partiels et
trés anciens concernant les effets secondaires des interfaces, correspondant a du matériel et

des phénotypes patients différents de ceux qui sont pris en charge actuellement.
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- Nos différentes interactions avec le groupe de Grenoble nous ont permis d’aborder la
thématique des fuites sous un double aspect. Une publication souligne
I’'absence du mode constant versus autopiloté de la PPC sur le niveau de fuites machine (et
confirme par contre que l'interface faciale et le niveau de pression de la PPCimpacte ce niveau
de fuites machine). L'étude SAS-leaks souligne I'énorme hétérogénéité des déterminants des
fuites. Indirectement, elle pose également la question du seuil de fuite machine significatif en
terme d’impacts sur I'observance et la qualité de vie. Notre sentiment est que trés
probablement, au niveau « individuel », la notion de seuil de fuite impactant ces critéres forts
n’a pas de sens, la mesure physique de la fuite machine n’étant pas forcément associée a la
perception de la fuite par le patient. Au-dela de savoir qu’elle fuite « traiter », les modalités
de la correction de la fuite ont été abordées lors de cette étude. Si un consensus de traitement
existe pour certains « clusters » de déterminants de la fuite, pour d’autres il faut
probablement donner au clinicien d’autres éléments (déterminants de la disparition de la fuite
par exemple). Fort d’une meilleure analyse et identification de ces phénomeénes qui
conditionnent la survenue ou pas d’une fuite chez un patient, on peut imaginer pouvoir
concevoir un algorithme de proposition de traitement de la fuite (a partir de consensus
d’experts et d’intelligence artificielle) qui serait simplement intégré au logiciel de I'appareil de

polygraphie/polysomnographie.
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Annexe 1 : Questionnaire de Berlin

Annexes

BERLIN QUESTIONNAIRE

Height (m) Weight (kg)

Aga Male | Female

Caresory 1

1. Do you snora?
a. Yes

. No
. Don't know

If you snore:

2. Your snoring is:
a. Slightly louder than breathing

b. As loud as talking

€. Louder than falking

d. Very loud = can be heard in adjacent
rooms

3. How ofien do you snore
. Mearly every day
. 34 imes a weak
. 1-2 limes 8 week
. 1-2 times a8 month
. Mever or nearly never

@ an oo

4. Has your snorng ever bothared other
people?

%. Vs

c. Don't Kmow

5. Has anyona noticed that you quit
breathing duri r sleep?

a. Hamtyw:rrrﬁu];rm

b. 3-4 times a week

¢. 1-2 times a week

d. 1-2 imes a month

&, Never or naarly never

Please choose the cormact response lo each guestion.

Cateaoay 2

6. How ofien do feal tired or fatigued
after your sleep? e

a. Wearly every day

b. 3-4 times a week

e 1-2 times a week

d. 1-Z times a month

2. Naver or nearly nevar

7. During your waking time, do you fesl
tired, fatigued or not up o par?
a. Mearly every day
b. 3-4 times a week
c. 1-2 times a week
d. 1-2 times a month
e. Never or nearly never

8. Have you ever nodded off or fallen asleap
while driving a vehicle?

a. Yes

b. No

If yes:

L m%'#d"' aI;ﬂnl:«!:ur‘?‘

b. 34 times a week

¢, 1-2 times a woak

d. 1-2 times a month

g. Never or nearly never
Camecory 3

10. Do you have high blood pressure?
Yes

Mo
Don't know
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Annexe 2 : Questionnaire du Stop-Bang

STOP-Bang Questionnaire

1. Snoring: Do you snore loudly (loud enough to be heard
through closed doors)?

Yes No
2. Tired: Do you often feel tired, fatigued, or sleepy during
daytime?
Yes No

3. Observed: Has anyone observed you stop breathing during
your sleep?
Yes No

4. Blood Pressure: Do you have or are you being treated for
high blood pressure?
Yes No

5. BMI: BMI more than 35 kg/m??
Yes No

6. Age: Age over 50 years old?
Yes No

7. Neck circumference: Neck circumference greater than 40 cm?
Yes No

8. Gender: Male?
Yes No

High risk of OSA: Yes to 3 or more questions
Low risk of OSA: Yes to less than 3 questions
Chung F et al. Anesthesiology 2008;108:812-21.
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Annexe 3 : Questionnaire Epworth

ECHELLE DE SOMNOLENCE D'EPWORTH

o Fait o Non fait
ST NON TAIE, TAISON 7 1ottt ee e eee e en s e e ses e esseneeeseanes

Quelle chance avez-vous de somnoler ou de vous endormir et non de vous
sentir seulement fatigue dans les situations suivantes ?

Chance de somnoler

circulation

Situation Jamais | Faible | Modérée | Forte

(0) (1 (2) (3)
Assis en train de lire

O O O O
En regardant la télévision 0 0 ] 0
Assis inactif dans un lieu public (théatre, réunion) 0 0 ] 0
Passager dans une voiture roulant sans arrét

O O O O
pendant une heure
Allongé pour se reposer 'apres-midi lorsque les

. O O O O

circonstances le permettent
Assis en train de parler a quelqu'un 0 0 ] 0
Assis calmement apres un déjeuner sans alcool 0 0 n 0
Dans une voiture arrétée quelques instants dans la

O O O O
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Annexe 4: Forest plot de la méta-analyse d’Andrade 2018

NOTE: Weights are from random effects analysis

Study %
ID SMD (95% CI) Weight

T
Randomized I
Teo, 2011 L ml -0.18 (-0.7510 0.39)  8.87
Ebben, 2012 —H -1.01 -1.41t0-0.61) 12.38
Bakker, 2012 —_. 0.00 (-0.80t0 0.80)  5.72
Ebben, 2014 — -0.52 (-1.28100.24)  6.20
Subtotal (# = 64.0%, P = .040) «’ -0.48 (-099100.02) 33.16

I

|
MNonrandomized :

|
Beecroft, 2003 = -0.90 (-1.8310 0.03)  4.59
Borel, 2013 | -0.31 (-0.4110-0.22) 19.34
Kaminska, 2014 * : -1.25(-253100.04)  2.69
Bentizzoli, 2014 —— -0.58 (-0.98 t0 -0.19) 12.47
Westhoff, 2015 —— -1.04 (-1.48 10 -0.60) 11.37
Deshpande, 2016 i -0.58 (-0.82t0 -0.34) 16.39
Subtotal (2 = 70.5%, P = .005) ‘ ~0.62 (-0.80 t0 -0.36) 66.84

|

|

I
Overall (P = 67.2%, P = .001) <5 -0.59 (-0.82 to -0.37) 100.00

|

|

|

I

|

T T
-2.563 0 2.53
Figure 2 - Forest plot for continuous positive airway pressure level Data are presented separately for randomized and nonrandomized studies

(random-effects model). The effect size statistic is Hedges' g. Values below 0 favor lower nasal mask pressure and values above 0 favor lower oronasal
mask pressure. P = 672% (P = .001), suggesting substantial heterogeneity. SMD = standard mean difference.
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Annexe 5 : Questionnaire de I’étude InterfaceVent

Neparent: LI TTTTTT]]

Mom technicien : Date : |_|_|f’r|_|_|-’llp—ﬂ|_|_|
N® CRITERES D'INCLUSION OuifMNon
1 Patient agé d'au moins 18 ans O nen O oui

3 Patient bénéficiant d’'un traitement de PPC ou VNI depuis au moins 3 i
O non O oui

mois
3 Patient dont le prestataire de soin est I'APARD O mon O Oui
Patient informé de sa participation a la recherche avec recueil de
4 o P P O nen O oui
non opposition
Important : si au moins un critére d'inclusion est coche "NON",
le sujet ne doit pas étre inclus dans Pétude

N* CRITERES DE NON INCLUSION OuifNon

1 Patient bénéficiant d"une interface bucco-narinaire ou buccale O Non O Cui
intra-orale

2 Patient participant a une autre étude avec interdiction de O nen O oui
participer & une autre étude

3 Patient en période d'exclusion déterminée par une étude O non O Qui
précédente

a Patient pour lequel il 5"avére impossible de donner au sujet des O Mon O oui
informations éclairées

5 Patient ne lisant pas couramment la langue francaise O Mon O oui

& Patient vulnérable selon I'article L1121-6 du CSP O Non O oui

7 Personne majeure protégée ou dans 'incapacité de donner son O Nen O Oui
consentement selon l'artide L1121-8 du CSP

8 Femme enceinte, allaitante selon ['article L1121-5 du CSP O non D oui

g Tout élément qui peut rendre la participation a I'étude O mon O Qui
problématique de I"avis des investigateurs

impartant : si ou moins un critére de non inclusion est coché "OLUI",
le sujet ne doit pas étre inclus dans 'étude

Au terme de la veérification des critéres d'inclusion et de non inclusion,

le sujet est-il inclus dans Fétude ? O Non [ Oui

le patient s'est opposé a Métude : O Non O Oui
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Nepatent: LI ITTTTT]]

Fiche a remplir par le patient

Merci de prendre le temps de répondre & ce questionnaire recto-verso gui concerme votre masgue
et la perception que vous en avez, cela permettra de mieux répondre a vos attentes.

1 [Activité professionnelle O Actifive) 0O Retraitéle) O au Chomage 0O Etudiant(e)

2 |Statut marital O Marig(e)/Concubinfe) O Divorcg(e) 0O Veufive) O Célibataire

J'al dgja rempli ce questionnaire dans les derniers maois,

3 _ ' o O non O oui
si oui merci d'avertir le technicien
4 |5i homme, Moustache O non [J oui
& |Si homme, Barbe O non [J oui
6 |Vous portez des lunettes O non O oui
7 |Tabac actif O non [OJ oul
8 |Vous étes satisfait(e) en géneral de votre masque O non [0 oui
9 |Vous posez le masque tout seul(g) O non 0O oui
10 | Le masque est facile & mettre en place O non [0 oui
11 | Vous souhaitez essayer un autre masque O non [0 oui
12 Vious étes mfte_resse[e] par 'essai d'un masgue dans le cadre d'une O non O oui
recherche clinigue
13 | Le masque est confortable O non O oui
14 | Le harnais est facile a ajuster O non [0 oui
15 | La texture du hamais vous géne O non [0 oui
16 | La texture de |a bulle vous géne O non O oui

17 | Le traiternent vous provoque de I'aérophagie et/ou douleurs abdominales [0 non O oui

18 | Le traitement vous provogue des saignemenis de nez O non [0 oui
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19

Les fuites autour du masque
vous génent

20

Les fuites génent votre conjoint

21

Le masque est bruyant

22

Le masque semble lourd

23

Le masque provoque des
douleurs

24

Le masque provoque des
blessures

25

Le hamais provoque des
douleurs

26

Le hamais provoque des
blessures

27

Vous avez les yeux larmoyants
ou rouges en fin de séance

28

Vous avez les yeux qui grattent
en fin de séance

29

Vous avez le nez sec en fin de
séance

30

Vous avez le nez bouché en fin
de séance

31

Vous avez un écoulement nasal
en fin de séance

32

Vous avez la bouche séche en
fin de séance

Non

1

o (O
o (O
o (O
o (O
oo
o (O
o (O
o (O
o (O
o (O
o (O
o (O
oo
o (O

10
oo
oo
oo
oo
o |0
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
O |0
oo
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Annexe 6. Questionnaire EQ-5D-3L

QUESTIONNAIRE SUR LA SANTE EQ-5D 3L
O Fait O Non fait

Veuillez indiguer, pour chacune des rubriques suivantes, |'affirmation qui décrit le
mieux votre état de de santé aujourd’hui, en cochant la case appropriée.

Mobhilité
Je n'al pas de probléme pour me déplacer 3 pied O
J'ai des problémes pour me déplacer 3 pied a
Je suis obligé(e) de rester alité(e) O

Autonomie de la personne

Je n'al aucun probléme pour prendre soin de moi a
J'ai des problémes pour me laver ou m*hakiller tout(g) seul(g) O
Je suis incapable de me laver ou de m'habiller tout(e) seul(e) O

Activités courantes (ex: travail, études, travaux domestiques, activités familiales ou

loisirs)
Je n'al aucun probléme pour accomplir mes activités courantes O
J'ai des problémes pour accomplir mes activités courantes O
Je suis incapable d'accomplir mes activités courantes O

Douleurs / géne

Je n'ai ni douleur ni géne O

J'ai des douleurs ou une géne modérée(s) O

J'ai des douleurs ou une géne extréme(s) O
Anxiété / Dépression

Je ne suis ni anxieux(se) ni deprimé(e) |

Je suis modérément anxieux{se) ou déprimé(e) O

Je suis extrémement anxieux(se) ou déprimé(e) |
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QUESTIONNAIRE SUR LA SANTE EQ-5D 3L (Suite)

A remplir par le patient

Faites un trait horizontal sur I’échelle pour représenter votre santé aujourd’hui

Meilleur
état de santé
imaginable

&0 7

40 7

Pire
état de santé
imaginable
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Résumeés

Le SAHOS présente une prévalence de 5.9% a 79% dans la population générale de plus de 35 ans mais
reste sous diagnostiqué. Le traitement de référence des formes modérées a sévere reste en 2019 Ila
Pressions Positive Continue (PPC). Le bénéfice a la PPC implique une observance suffisante du patient,
cette observance étant conditionnée par de multiples facteurs dont les effets secondaires liés a
I'interface (fuite entre autres et conséquences de ces fuites).

Au cours de cette these, nous démontrons la faisabilité du dépistage du SAOS par signal Jawac® dans
la population générale.

L'analyse des résultats des patients de la cohorte InterfaceVent traités par PPC au long cours, souligne
que les effets secondaires tels que rapportés par ces patients (dont certains associés aux fuites) sont
associés a I'observance et a la somnolence alors que les données machines (index d’apnée hypopnée
résiduel et fuites machines) ne le sont pas. Cette absence d’association entre données machine
pouvant faire I'objet d’un télésuivi (tel que proposé dans I'algorithme ATS 2013) et observance du
patient a été confirmé pour le sous-groupe de patient de la cohorte respectant les critéres
d’appareillage machine et d’interface de I'algorithme ATS 2013.

Les travaux de collaborations ont par ailleurs permis d’aborder la thématique des fuites rapportées
par la machine sous deux autres aspects. Tout d’abord, il a été démontré que le mode auto-piloté ou
constant de la PPC n’a aucun effet sur le niveau de la fuite rapportée par la machine (alors que
I'interface faciale et le niveau de pression machine ont un impact). L'étude des déterminants des fuites
au cours d’'une nuit d’enregistrement polygraphique a permis de souligner I'hétérogénéité des
déterminants de ces fuites non intentionnelles au niveau individuel et la difficulté pour certains
patterns de fuites a trouver un consensus de traitement de la fuite.

Sleep Apnea syndrome (SAS) is a common sleep disorder with a prevalence ranging from 5.9% to 79.2%
in European general populations over 35 years of age old but remains under diagnosed. Continuous
positive airway Pressure (CPAP) remains the treatment reference for moderate to severe forms of SAS
in 2019. CPAP benefits depend on sufficient patient adherence, which is conditioned by multiple
factors, including interface related side effects (leakage and their consequences, among others).

In this thesis, we demonstrate the feasibility of OSA screening with Jawac® signaling in the general
population. The analysis of the long-term CPAP-treated patient results in the interfaceVent cohort
highlighted that side-effects reported by these patients (some associated with leakage) are associated
with compliance and sleepiness, while machine data (residual apnea/hypopnea index and machine
leakage) are not.This lack of association between machine data (that could be monitored as proposed
in the ATS 2013 algorithm) and patient compliance was confirmed for the patient subgroup of the
cohort respecting the machine criteria and interface equipment of the ATS 2013 algorithm.
Collaborative work has also made it possible to address the issue of leaks reported by the machine
under two other aspects. First of all, it has been shown that the auto- or constant mode of the CPAP
has no effect on the level of the leak reported by the machine (while the oro-nasal interface and the
pressure level machine have an impact). By studying determinants of leaks during a night of
polygraphic recording, the heterogeneity of unintentional leak determinants at the individual was
demonstrated. Finding a consensus for how to quantify leak patterns remains a challenge in the field.
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