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Résumé

Objectif: Les troubles respiratoires du sommeil (TRS) sont courants pendant la grossesse et sont
associés a des conséquences néfastes pour la santé de la mere et du feetus. Ceux-ci peuvent étre
causés par des changements dans I'équilibre sympathovagal (ESV), qui peuvent étre estimés par
des analyses de la variabilité de la fréquence cardiaque (VFC). Le but de I'étude est d'évaluer la
VFC chez les femmes enceintes souffrant d'apnée obstructive du sommeil (AOS) a ’aide

d’enregistrements polysomnographiques (PSG) a trois moments.

Materiel et méthode: Dix-sept femmes enceintes diagnostiquées avec une AOS légeére a modérée
ont effectué¢ des PSGs: au 2e trimestre (PSG1), au 3e trimestre, traitées avec une orthése
d’avancement mandibulaire (OAM) titrée (PSG2) et 3-6 mois post-partum (PSG3). Les données
ont été analysées par conditions en intervalles cumulés de 5 minutes d’état de base (Baseline)
et en intervalles cumulés de 3 minutes avant le début des événements d'AOS (Event) pour

chaque stade du sommeil (NREM2, NREM3, REM) au cours de la nuit.

Résultats: Le ESV (rapport de puissance spectrale basses fréquences / hautes fréquences) était
statistiquement significatif pour toutes les PSGs cumulatifs par conditions (stades de sommeil
Baseline p <0,01 et stades de sommeil Event p <0,01; REM> NREM2> NREM3). Une
diminution significative de l'indice d'apnée-hypopnée (IAH) a été observée a PSG2 (PSG1 vs
PSG2; p < 0,01). A l'analyse post hoc, & PSG2 uniquement, l'activité parasympathique
(puissance spectrale des hautes fréquences normalisées (% HF normalis€)) en condition Event
diminue significativement dans les stades de sommeil NREM2 (p = 0,01) et NREM3 (p <0,01)

par rapport au % HF normalisé en condition Baseline pour les mémes stades de sommeil.

Conclusions: Bien que ’AH soit réduit avec le traitement de ’OAM pendant la grossesse,

I’influence du systeéme nerveux autonome sur les événements respiratoires semble modérée.

Mots-clés : [Variabilité de la fréquence cardiaque, Apnée obstructive du sommeil, Grossesse,

Orthese d’avancement mandibulaire]



Abstract

Purpose: Sleep breathing disorders are common during pregnancy and are associated with
adverse consequences for the health of the mother and the fetus. These can be caused by changes
in sympatho-vagal balance (SVB), which can be estimated through heart rate variability (HRV)
analyses. The aim of the study is to assess the HRV in pregnant women with obstructive sleep

apnea (OSA) at three time points.

Methods: Seventeen pregnant women diagnosed with mild to moderate OSA performed 3
polysomnographic recordings (PSG): in the second trimester (PSG1), in the third trimester
treated with a titrated oral appliance (OA) (PSG2) and 3-6 months post-partum. Data were
analyzed in cumulative 5 minutes baseline interval samples (Baseline) and in cumulative 3
minutes interval samples before the onset of the OSA events (Event) for each sleep stages

(NREM2, NREM3, REM) over the course of the night.

Results: SVB (Low-/High-Frequency power ratio) was statistically significant for all cumulative
PSGs per samples (Baseline sleep stages p < 0.01 and Event sleep stages p < 0.01 ; REM >
NREM2 > NREM3). Significant diminution of apnea-hypopnea index (AHI) was observed at
PSG2 (PSG1 vs PSG2; p < 0,01). In post hoc analysis, at PSG2 only, Event parasympathetic
activity (Normalized High-Frequency % (Normalized HF %)) decreases significantly in
NREM?2 (p =0.01) and NREM3 (p < 0.01) when compared to respective Baseline Normalized
HF %.

Conclusions: Results suggest normal shifts in SVB across sleep stages. Although AHI is
reduced with the treatment of OA during pregnancy, the influence of the autonomic nervous

system on respiratory events seems to remain mild.

Keywords: [Heart rate variability, Obstructive sleep apnea, Pregnancy, Oral appliance]
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Chapitre 1. Introduction

Pendant la grossesse, les symptomes des troubles respiratoires du sommeil (TRS) sont
fréquents et s'aggravent avec l'dge gestationnel. Les mécanismes potentiels contribuant
comprennent les changements physiologiques, notamment la prise de poids et les changements
hormonaux. Les troubles respiratoires du sommeil sont associés a des conséquences néfastes
pour la santé de la mére et du feetus. Pour prévenir ces problémes, les mécanismes sous-jacents
au développement des complications doivent étre mieux compris. L’altération du systeme
nerveux autonome (SNA) a été suggérée et I’analyse de la variabilité de la fréquence cardiaque
(VFC) est une méthode couramment utilisée pour évaluer la modulation du SNA. L’apnée
obstructive du sommeil (AOS) est associée a une modification de la VFC. L’orthése
d’avancement mandibulaire (OAM) pourrait contribuer a controler I’ AOS et du coup, influencer
la VFC (figure 1). A notre connaissance, aucune étude n’a analysé la VEC chez la femme

enceinte atteinte d’AOS portant ’OAM.

Figure 1. Schéma de la problématique de recherche

Femme enceinte

Systéme nerveux autonome Apnée obstructive du sommeil

Variabilité de la fréquence cardiaque Orthése d’avancement mandibulaire

~_




Chapitre 2. Recension des écrits

2.1 L’apnée obstructive du sommeil

L'AOS est un trouble de la respiration li¢ au sommeil qui implique une diminution ou
une interruption complete du flux d'air malgré un effort maintenu ou augmenté pour respirer.
Les épisodes d’AOS se produisent lorsque les muscles se détendent pendant le sommeil, ce qui
provoque I’effondrement des tissus mous des voies aériennes supérieures (VAS) obstruant ainsi
la respiration. Les épisodes répétés d’obstruction peuvent &tre partielles ou complétes,

respectivement nommeées hypopnées et apnées, au niveau des VAS.(1)

Les hypopnées ou apnées sont des évenements d’au moins 10 secondes et peuvent étre
associées a une réduction du taux sanguin d’oxygene, a des micro-éveils(2) ou a des variations
de I’adaptation du SNA. Les micro-éveils se définissent comme une perturbation transitoire
bréeve du sommeil de 3 a 15 secondes observée dans le tracé de I’enregistrement

encéphalographique (EEG).(3)

2.1.1 Prévalence

En 2016-2017, ’enquéte canadienne sur les mesures de la santé (figure 2) rapporte que
6,4% de la population canadienne ont déclaré avoir regu un diagnostic de 1I’apnée du sommeil
par un professionnel de la santé. D’ailleurs, les hommes étaient deux fois plus susceptibles que
les femmes de déclarer avoir regu un tel diagnostic.(4) A noter que cette enquéte ne distinguait

pas les différents types d’apnée tels que 1’apnée centrale, mixte ou obstructive.



Figure 2. Prévalence de I’apnée du sommeil chez les adultes de 18 a 79 ans, selon le

groupe d’age et le sexe, Canada, 2016 et 2017

pourcentage
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Figure adaptée de Statistique Canada (4)

La différence dans les schémas d’échantillon, dans les disparités des moyens de collectes
de données et dans les critéres de diagnostic rend difficilement acceptable les estimations de la
prévalence de 1’AOS retrouvées dans la littérature. Toutefois, une récente revue systématique
suggere que la prévalence de I’AOS de la population variait de 9% a 38% et était plus élevée
chez les hommes lorsque le diagnostic d’AOS est établi a 5 événements par heure ou plus a

I’index d’apnée-hypopnée (IAH).(5, 6)

2.1.2 Facteurs de risque

Les facteurs de risque prédisposant a I’AOS sont I'dge, le sexe masculin, I'obésité et la
morphologie craniofaciale ou les anomalies des tissus mous des VAS.(6, 7) Les différences
hormonales semblent expliquer la différence de prévalence de I’AOS liée au sexe. Etant donné
que les niveaux d'hormones sexuelles changent considérablement avec la ménarche, la grossesse
et la ménopause, il est plausible que ces changements modifient le risque d'AOS.(8) Le
tabagisme, la congestion nasale et les antécédents familiaux sont d'autres facteurs identifiés dans

certaines études.(9)

Les prédispositions a I’AOS sont également augmentées en raison de certaines

conditions médicales telles que :(9)
o La grossesse(10-12)

e L’insuffisance rénale terminale et 1’insuffisance cardiaque congestive
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e Les maladies pulmonaires chroniques
e Les accidents vasculaires cérébraux.

Dr’ailleurs, certaines caractéristiques morphologiques du complexe craniofacial et
dentofacial sont des facteurs de risque de la constriction des VAS au réveil et un facteur
prédicteur du potentiel de changements dynamiques durant le sommeil pouvant mener a un
affaissement complet des VAS et provoquer des apnées ou hypopnées.(13) Les anomalies les
plus courantes, déterminant la perméabilité des VAS, seront citées dans la section suivante. Elles
incluent une déficience mandibulaire, un os hyoide situé inférieurement au plan mandibulaire,
un espace aérien postérieur rétréci, une plus grande flexion de la base cranienne et un

allongement du palais mou.(14)

2.1.3 Manifestations cliniques et diagnostic

Selon le Collégue des médecins du Québec, le diagnostic d’AOS est établi quand le

patient répond aux critéres A ou B et au critére C :(2)
A. Hypersomnie diurne non expliquée par d’autres facteurs

B. Deux ou plusieurs des symptdmes suivants qui ne peuvent étre expliqués par

d’autres facteurs :

— Fatigue

— Etouffement ou suffocation pendant le sommeil
— Réveils répétés pendant le sommeil

— Sommeil non réparateur

— Manque de concentration ou d’attention

— Atteinte de ’humeur

C. Une ¢épreuve diagnostique objective valide doit démontrer un IAH > 5
événements par heure de sommeil sur I’enregistrement polysomnographique

(PSG).
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L’TAH obstructive est défini par la moyenne horaire des événements caractérisés

d’apnées ou d’hypopnées, malgré le maintien ou I’augmentation de I’effort respiratoire.(2)
On caractérise la sévérité de I’AOS chez I’adulte de la manicre suivante :(15)
— Légeére : >5 <15 événements par heure
— Modérée : > 15 <30 événements par heure

— Sévere : > 30 événements par heure

A I’examen clinique, les découvertes cliniques suggérant le diagnostic d’AOS sont les
suivantes :(16) obésité, circonférence du cou augmentée, voies respiratoires supérieures
congestionnées, hypertension, hypertension artérielle pulmonaire, rétrognathie mandibulaire,
obstruction nasale, diminution de la saturation en oxygene, insuffisance cardiaque et cedéme des

membres inférieurs.

Les symptomes diurnes et nocturnes de I’AOS (tableau 1) varient en présentation, en

intensité et en fréquence.
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Tableau 1. Symptomatologie diurne et nocturne de 1’apnée obstructive du sommeil

SYMPTOMES DIURNES SYMPTOMES NOCTURNES

Aucun symptéme percu Aucun symptéme pergu

Fatigue Ronflement

Mangue d'énergie Sudations nocturnes

Sommeil non réparateur Nycturie

Somnolence diurne Sommeil agité

Atteinte neurocognitive: Eveils fréquents

meémoire, attention et Eveils avec anxiété

concentration faibles, performance Eveils avec palpitations

au travail diminuée, mauvaise Eveils avec dyspnée ou toux

gestion du temps Insomnie

Trouble de I'humeur, humeur Etouffement

dépressive, dépression, anxiété, Bruxisme

changement de personnalite,

irritabilite

Relations interpersonnelles difficiles Xérostomie

Céphalées matinales Maux de gorge

Confusion matinale Enurésie

Accident de la route, du travail Pauses respiratoires nocturnes
visualisées

Invalidité, absentéisme Pyrosis, épigastralgie

Diminution de la dextérité Sialorrhee

Impuissance, diminution de la libido Céphalées nocturnes
Cauchemars
Somnambulisme

Tableau adapté du College des médecins du Québec (2014) (2)

2.1.4 Pathophysiologie

La physiopathologie de I’AOS chez D’adulte est multifactorielle et peut varier
considérablement d'un individu a l'autre. Les facteurs de risque importants, énoncés
précédemment, incluent l'obésité, le sexe masculin et le vieillissement. Cependant, les

mécanismes physiologiques sous-jacents a ces facteurs de risque ne sont pas clairement compris.
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La pathogenése de I'AOS est possiblement associée a l'interaction entre la susceptibilité
anatomique défavorable des VAS et les modifications de la fonction des VAS liées au
sommeil.(17) En effet, une diminution de 1’activité des muscles associés aux VAS durant le
sommeil chez un individu en bonne santé peut étre considéré comme un phénomeéne
physiologique sans conséquence, mais, ce phénomene peut causer un rétrécissement significatif
de la lumiére des voies respiratoires chez des individus présentant les facteurs de risque de
I’AOS.(18) Dans les cas modérés a séveres de rétrécissement des VAS chez des individus

prédisposés, une fermeture compléte ou partielle peut survenir, entrainant une AOS.

En plus de I’hypotonie musculaire durant le sommeil, des variations du comportement
de la fonction respiratoire sont observées selon les stades de sommeil. Plus précisément, le
sommeil paradoxal (REM), stade ou la fréquence d’apnées ou d’hypopnées est la plus
¢levée(19), est un état neurophysiologique distinct associé a des modifications du comportement
respiratoire et du controle ventilatoire par rapport au sommeil éveillé (E) et non-paradoxal
(NREM).(20) A noter que la littérature n’est pas unanime concernant les modifications du
comportement respiratoires des VAS selon les différents stades de sommeil. Il est suggéré que
le sommeil REM est associé a une diminution du tonus musculaire des voies respiratoires
supérieures(21), a une altération du réflexe de réponse du muscle génioglosse a des pressions
négatives(22) et a une chimiosensibilité réduite.(23) Cependant, la collapsibilité des VAS est
similaire au cours du sommeil REM par rapport au stade de sommeil NREM chez les patients
souffrant d'AOS, ce qui suggere que 'anatomie des voies respiratoires supérieures n’est pas plus

altérée dans cet état de sommeil.(18, 24)

Malgré les multiples changements physiologiques liés a la mécanique respiratoire liés
au sommeil et a I'augmentation de la pression partielle de dioxyde de carbone (PaCO?2), tous les
individus ne développent pas une obstruction complete des VAS. Les individus avec une
anatomie des VAS et une mécanique respiratoire favorable sont capables de maintenir une
respiration rythmique et des échanges gazeux normaux, tandis que ceux dont les VAS sont

fortement compromises peuvent développer une obstruction compléte.

Les VAS sont un conduit polyvalent servant a diverses fonctions : la respiration, la
déglutition et la phonétique. Les voies respiratoires pharyngiennes sont dépourvues de support

structurel osseux ou cartilagineux, agissant comme un tube semi-déformable susceptible de
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s’effondrer suite a une pression suffisante appliquée sur les parois pharyngiennes. Les
déterminants de la rigidité intrinséque des VAS ne sont pas complétement compris, car la paroi
pharyngienne est constituée de plusieurs composantes.(25) Certains facteurs anatomiques jouent
un role parmi les facteurs favorisant 1’AOS. Ces facteurs, appelés déterminants de la
perméabilit¢ des VAS, peuvent étre généralement divisés en composantes structurelles,

vasculaires et neuromusculaires. Les composantes structurelles incluent :

— La structure craniofaciale; par exemple, une déficience squelettique antéro-
postérieure au niveau de la mandibule, un os hyoide situé inférieurement au

plan mandibulaire et une plus grande flexion de la base cranienne;

— Les tissus environnants, y compris les tissus adipeux; comme une
hypertrophie des adénoides, une macroglossie ou une circonférence du cou

augmentée;
— Les structures vasculaires et les facteurs muqueux.

Bien que les facteurs de risque individuels soient connus, les démarches
physiopathologiques conduisant a 1’obstruction des VAS chez les patients atteints de AOS ne
sont pas bien comprises. Parmi les déclencheurs importants de 1'obstruction pharyngée pendant
le sommeil chez les individus sensibles, on peut citer des modifications de la mécanique des
voies respiratoires supérieures pendant le sommeil, des modifications du débit moteur

ventilatoire, de la pression des tissus environnants et du rétrécissement expiratoire.

2.2 Le sommeil chez la femme enceinte

Les TRS sont souvent associés a 1’obésité. La prise de poids associée a la grossesse
représente donc un facteur de risque important des TRS chez la femme enceinte. Le spectre des
TRS s’étend de conditions de gravité croissante d'un ronflement habituel a 1’AOS. Les
changements physiologiques qui surviennent durant la grossesse, tels que la prise de poids, la
rétention d’eau et I’cedéme transitoire des voies respiratoires supérieures(26), peuvent produire
ou aggraver les TRS. Par exemple, le ronflement est la plus commune des TRS. La littérature
estime que la prévalence des femmes enceintes qui ronflent au troisiéme trimestre se situe entre

17 a 45% avec I’¢élaboration du diagnostic par des enregistrements polysomnographiques
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(PSG).(26, 27) La prévalence de la femme qui ronfle dans la population en générale est évaluée
a 4%.(28) Le quart des femmes enceintes ont identifié la grossesse comme I’¢lément

déclencheur des nouveaux symptomes de ronflement lors d’évaluation subjective.(29)

En ce qui concerne I’AOS, le diagnostic et la gestion de I'AOS sont similaires chez les
femmes enceintes et les femmes non enceintes. Certains aspects de la maladie sont toutefois
spécifiques a la grossesse. Les mécanismes potentiels contribuant aux AOS chez la femme

enceinte sont développés ci-bas :

— Un rétrécissement des VAS : Le diamétre oro-pharyngé semble diminuer et
le grade de Mallampati semble augmenter au fur et a mesure de la
grossesse.(30, 31) Bien que le role du rétrécissement des VAS dans I'AOS
n'ait pas été étudié pendant la grossesse, il existe un lien significatif entre
I'AOS et la lumiére des VAS dans la population générale, tel que discuté
précédemment dans la pathophysiologie de I’AOS. La taille des VAS peut

étre compromise pendant la grossesse en raison de plusieurs facteurs :

o Une augmentation du tissu adipeux associée a un gain de poids ou a une
obésité sous-jacente avant la grossesse peut €tre un facteur chez certaines
femmes. Un cedéme de la muqueuse, qui se produit souvent en fin de
grossesse et qui est associé a une augmentation du volume sanguin et a
des taux ¢levés d'eestrogene, peuvent contribuer au rétrécissement des

VAS.(32)

o L’altération des mécanismes dépendant du volume pulmonaire, de par
une circonférence abdominale accrue et une capacité résiduelle

fonctionnelle réduite.(33)

o L’cedéme des jambes accumulé pendant la journée peut provoquer un
décalage nocturne du liquide lymphoide et ainsi provoquer un cedéme
transitoire par la redistribution des liquides au niveau du cou et des VAS

durant la nuit en position couchée.(34)

— Les changements hormonaux liés a la grossesse peuvent prédisposer la

femme enceinte a I’AOS.
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o Des niveaux ¢élevés d'cestrogeéne et d'hormone de croissance placentaire
peuvent contribuer a des rhinites gestationnelles chez plus de 20% des

femmes enceintes, pouvant ainsi les prédisposer aux TRS.(35)

o La progestérone agit a plusieurs niveaux. Des niveaux ¢levés de
progestérone pourraient avoir un effet protecteur face aux TRS puisque
cette hormone favorise 1’activité dilatatrice des muscles des VAS(36) et
réduit le dioxyde de carbone expiré. Cependant, la progestérone
augmente ¢également la motricité ventilatoire(37), ce qui contribue a la
fois a l'instabilité respiratoire et a I'augmentation des pressions intra-
luminales négatives, aggravant ainsi les TRS.(26) Lee et coll. ont
démontré des taux de progestérone plus bas chez les femmes enceintes
atteintes d’AOS par rapport aux taux de sujets témoins, ce qui suggere un

effet protecteur potentiel de la progestérone contre I’AOS.(38)

— Pendant la grossesse, la plupart des femmes ont tendance a dormir dans une

posture latérale, ce qui diminue la fréquence des événements d’AOS.

— La grossesse amene de nombreux changements au niveau du SNA. La section
suivante exposera les particularités. Au niveau du sommeil, 1’index des
micro-éveils est comparable chez le groupe des femmes enceintes et le groupe
contrdle.(39) Cependant, le temps de sommeil REM diminue avec la
progression de la grossesse, ce qui protége la femme et son foetus des TRS,
car les événements obstructifs sont plus fréquents au cours de ce stade du

sommeil.(40, 41)

— La femme enceinte possede possiblement des mécanismes compensatoires,
dits protecteurs, pour permettre le développement optimal du feetus. Un
apport d’oxygene constant au placenta est primordial. Bien que plusieurs
facteurs pulmonaires restrictifs similaires a ceux associés a 1'obésité soient
présents pendant la grossesse, la saturation artérielle en oxygene (SaO2) reste

normale chez les femmes enceintes pendant le sommeil.(42)
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— Les PSG de niveau III et IV (ambulatoire) ont tendance a sous-estimer les
TRS comparativement aux polysomnographies habituellement utilisées dans
un contexte de recherche (niveau II) et en milieu hospitalier (niveau I). Ces
deux derniers types d’enregistrements incluent des canaux de mesures
d’effort respiratoire, de flux d’air et de [Dactivit¢ encéphalométrique
permettant d’évaluer la condition respiratoire de la patiente et d’interpréter
les résultats pour tirer des conclusions basées sur une représentation valable
des éveénements respiratoires et des micro-éveils. En effet, les mécanismes
compensatoires, dits protecteurs, chez la femme enceinte pourraient sous-

estimer les TRS lors des polysomnographies de type III et IV.

La prévalence de I’AOS du sommeil chez la femme enceinte n’est pas clairement définie
dans la littérature. Elle dépend fortement de la méthode de validation ou de diagnostic. L'AOS
pendant la grossesse est probablement sous-diagnostiquée en raison de plusieurs facteurs,
notamment: un manque d'outils de dépistage validés, une sensibilisation insuffisante des
professionnels de la santé, la nécessit¢ de mieux comprendre les effets dynamiques de la
grossesse sur 1’AOS et des particularités de [I’évaluation diagnostic énoncées
précédemment.(43-45) Une revue systématique récente a évaluée la prévalence de ’AOS
pendant la grossesse a 15% (intervalle de confiance a 95% ([IC]) 12-18%) avec une variation
de 15 a 19% selon les différents trimestres.(46) A titre de comparaison, Peppard et coll.
rapportent que 4% des femmes entre 30 et 39 ans souffrent de TRS modérés a séveres (IAH >5

événements par heure), basé sur des PSG de niveau 1.(47)

La littérature récente suggere que les TRS se détériorent au cours de la grossesse et sont
associés a des effets indésirables pour la mére et le foetus. Ce chapitre se concentra davantage

sur ’AOS bien que le ronflement soit un élément pertinent et fréquent des TRS.

2.2.1 La progression de I’AOS durant la grossesse

Pendant la grossesse, les symptomes des AOS sont fréquents et s'aggravent avec 1'age
gestationnel.(27) Dans une étude de sommeil récente dans laquelle une PSG a été effectuée chez
105 femmes enceintes, Pien ef coll. ont mis en évidence que 10,5% des participantes souffraient

d’apnée obstructive du sommeil pendant le premier trimestre, comparativement a 26,7% lors du
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3° trimestre, alors que 4,8% souffraient d’AOS modérée a sévere. Dans cette ¢tude, des PSG
ambulatoires ont été réalisées. Egalement, il a été suggéré qu’un indice de masse corporel (IMC)
¢levé précédant la grossesse et un age maternel avancé constituent des facteurs de risques
majeurs d’AOS lors du troisiéme trimestre chez les femmes ne présentant pas de TRS avant la

grossesse.(48)

2.3 Les conséquences des troubles respiratoires du sommeil durant

la grossesse

Les TRS sont associées a des conséquences néfastes pour la santé de la mére et du feetus.
Ainsi, I’identification précoce, le diagnostic et le traitement des TRS sont importants pendant la

grossesse.

Les TRS représentent un spectre d'événements respiratoires anormaux allant d'un
ronflement habituel, & une résistance accrue des VAS et 'AOS. A noter que les études portant
sur I'apnée du sommeil pendant la grossesse, au sens large, ont tendance a inclure des femmes
présentant un certain nombre de troubles respiratoires liés au sommeil, par exemple, un schéma
respiratoire anormal ou une désaturation anormale, et peuvent donc inclure un petit nombre de
femmes atteintes du syndrome de 1'apnée centrale du sommeil et du syndrome d'hypoventilation
ainsi que I’AOS. La classification plus large est souvent utilisée parce que la plupart des études
reposent sur des questionnaires et des symptomes rapportés par les patients, sans PSG. La
différentiation des TRS étant donc une limite importante des études, les résultats sont a prendre
avec considération et peuvent ne pas représenter spécifiquement les conséquences de I’AOS

durant la grossesse.

2.3.1 L’effet sur la santé de 1a meére

Chez les femmes non enceintes, les TRS ont été associés a plusieurs résultats cardio-
métaboliques indésirables, notamment ['hypertension, les maladies cardiovasculaires, les

accidents vasculaires cérébraux et une altération du métabolisme du glucose et des lipides.(35)

Deux études transversales et prospectives ont montré des associations entre I’AOS et les

conséquences défavorables de la grossesse, telles que la pré-éclampsie et 1’accouchement
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prématuré.(49, 50) La pré-éclampsie est une maladie grave qui commence généralement aprés
la 20e semaine de grossesse. L'hypertension artérielle est un facteur contributif principal et elle
est associée a une protéinurie.(51) La pré-éclampsie est I'une des principales causes de morbidité
et de mortalité maternelle et périnatale. Les auteurs estiment a entre 50 000 a 60 000 le nombre
annuel de décés liés a la pré-éclampsie, a I’échelle mondiale.(51, 52) Par ailleurs, des PSG
¢taient utilisées pour établir le diagnostic d’AOS. Parmi les naissances vivantes, ’AOS ¢était
associée a une augmentation de la fréquence des accouchements par césarienne (65,4% contre
32,8% chez les femmes sans AOS; p = 0,003), a la pré-éclampsie (42,3% contre 16,9%; p =
0,005) et a 1'admission en unité de soins intensifs néonataux (46,1% contre 17,8%; p = 0,002).
Apres controle de ’IMC, de I’age maternel et du diabéte, I’AOS (risque relatif (RR) 3,55, [IC]
1,1-11,3), les antécédants de pré-éclampsie (RR 2,79, [IC] 1,09-7,19) et ’hypertension (RR
4,25, [IC] 1,67-10,77) ont été associés au développement de la pré-éclampsie.(50)

La relation entre I'AOS et la résistance a l'insuline dans la population générale est bien
¢tablie.(53) Indépendamment des autres facteurs de risque, les personnes souffrant d’AOS ont
un risque accru de développer un diabéte de type II, une hyperinsulinémie et un syndrome
métabolique. Une amélioration du controle de la glycémie a été observée apres le début du
traitement de 1'AOS avec un appareil de ventilation a pression positive continue des voies
respiratoires (PPC)(54), sans toutefois qu'un lien de causalité n'ait été prouvé. Une revue
systématique d'études observationnelles menée par Pamidi et coll. a démontré que les femmes
enceintes souffrant de TRS risquaient davantage de développer un diabéte gestationnel (RR
1,86, [IC] 1,30-2,42; selon cinq ¢études).(35) La présence de TRS était basée sur des données
obtenues a partir de questionnaires (quatre études) ou de PSG (une étude). Les données
prospectives d’une grande cohorte de sous-étude du sommeil chez plus de 2 400 femmes
enceintes aux Etats-Unis ont confirmé ce résultat. Aprés contrdle des variables confondantes, le
diabete gestationnel était associ¢ a I’AOS en début de grossesse (RR 3,47, [IC] 1,95-6,19) ou
en milieu de grossesse (RR 2,79, [IC] 1,63-4,77). Des relations exposition-réponse croissantes
ont été observées entre I'IAH et les troubles de I'hypertension ainsi que le diabéte gestationnel.
Cette récente étude conclut en affirmant qu’il existe une association indépendante entre les TRS
et la pré-éclampsie, les troubles hypertensifs de la grossesse et le diabete gestationnel. Ainsi,

une augmentation du risque de diabete gestationnel chez les patientes atteintes d’AOS est
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plausible et renforcée puisqu’une augmentation de la résistance a 1’insuline apparait

indépendamment selon les deux conditions: la grossesse et I’AOS.

De plus, les complications relatives a I’accouchement semblent étre associées a I’ AOS.
Comparativement aux grossesses sans particularité (n = 114), les femmes atteintes d’AOS (n =
57) présentaient davantage de naissances prématurées (29,8% contre 12,3%; p = 0,007). En
controlant les comorbidités, I'AOS était associée a un risque accru de naissance prématurée (RR
2,6 [IC] 1,02-6,6), principalement secondaire a la pré-éclampsie (63%). L'accouchement par
césarienne (RR, 8,1; [IC] 2,9-22,1) et I'AOS étaient associés a une morbidité maternelle (RR,
4,6; [IC] 1,5-13,7).(55) Dans une vaste étude portant sur des femmes atteintes d’AOS (n = 791
femmes atteintes et 3 955 contrdles), les chances d’avoir une naissance prématurée sont

doublées chez les femmes atteintes d’AOS (RR ajusté 2,31, [IC] 1,77-3,01).(56)

Les habitudes, la qualité de sommeil et les comportements psychologiques sont aussi a
prendre en considération. En effet, de manicre générale, les femmes atteintes d’AOS sont plus
susceptibles d'étre traitées pour la dépression et/ou de souffrir d'insomnie et d'hypothyroidie
comparativement aux hommes présentant le méme degré d’AOS.(57) 1l est valable de penser
que les femmes enceintes souffrant d’AOS présentent ces mémes vulnérabilités. De plus, des
associations ont été établies entre les troubles du sommeil, la dépression et la réduction de la
qualité de vie. En effet, un lien étroit existe entre les troubles du sommeil, la dépression et la
réduction de la qualité de vie(58) et ceci peut se répercuter par des comportements anxieux ou

encore par des idées suicidaires.

Plusieurs études ont suggéré au cours des dernicres années que I'AOS gestationnelle
pouvait influencer le risque de décollement placentaire(59) ou encore de mortinaissance et de

mort périnatale.(60)

Aucune étude n'a été réalisée sur la différence des résultats cliniques entre les femmes

atteintes d'AOS préexistante et celles qui développent la maladie pendant la grossesse.

2.3.2 L’effet sur le feetus

Dans la littérature, le faible poids a la naissance, la croissance feetale altérée et les retards

de développement sont des €léments mis en valeur chez les naissances de femmes souffrant
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d’AOS. Toutefois, les facteurs confondants, notamment la pré-éclampsie, étaient généralement
présents.(35, 61-63) Les résultats décrits ci-dessous sont limités par l'inclusion d'études portant
sur différentes formes de TRS, I'absence de critéres diagnostiques rigoureux et le manque de

considération des facteurs maternels confondants, en particulier I'dge maternel et I'IMC.

Une ¢étude de cohorte prospective portant sur des femmes ayant subi un PSG a domicile
révele que I'TAH (> 10 événements par heure) €tait associé¢ de manicre significative a un faible
poids pour l'age gestationnel (RR 2,65, [IC] 1,15-6.10).(63) Plus encore, d’aprés une revue
systématique des TRS durant la grossesse, les conclusions ont démontré que les TRS durant la
grossesse sont associés (RR : 1,67, [IC] 1,00-2,78) a une augmentation des naissances de bébés

de faible poids (<2500 g).(64)

Les conséquences des TRS progressent tout au long de la maternité et le manque de
sommeil peut avoir des répercussions néfastes sur le santé de la mére et du foetus.(65) Le
traitement et le dépistage des troubles du sommeil chez la femme enceinte doivent étre renforcés

aupres des institutions médicales.

Une revue de littérature(26) du Dre Pamidi et du Dr Kimoff publiée dans Chest répertorie
les quelques études a faible taille d’échantillon qui ont examiné les effets des traitements de
I’appareil a PPC sur les conséquences de TRS durant la grossesse. Les résultats suggerent que
I’appareil a PPC augmente le mouvement du feetus(66) et améliore la fatigue et la
somnolence(67), ainsi que la fonction cardiaque et la résistance périphérique.(68) Toutefois, les

résultats étaient mitigés concernant I’influence sur la pression artérielle.(69-71)

Gozal et coll. concluent que 1'hypoxie intermittente gestationnelle chez le rat induit des
altérations de longue durée du controle de la respiration. Une telle plasticité respiratoire induite
par des hypoxies intermittentes pourrait créer une vulnérabilité sélective a 'hypoxie pendant le
développement du foetus.(72)

2.4 La gestion de I’apnée obstructive du sommeil chez la femme

enceinte

Comme pour d'autres aspects de ' AOS, la gestion et les modalités de traitement de I'AOS

pendant la grossesse reposent sur une extrapolation a partir des données de la population en
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général. Ceci étant dit, il n'existe pas de recommandations spécifiques a la grossesse pour le
traitement de I'AOS(73), ni de données permettant d’établir les parametres foetaux ou maternels
pour le traitement, et & notre connaissance, aucune preuve qu'un traitement a court terme ait un

impact sur la morbidité maternelle ou néonatale.

Dans la population générale, les thérapies pour 'AOS comprennent les appareils a PPC,
les OAM, la chirurgie de dégagement des VAS, la thérapie positionnelle et la modification des
habitudes de vie. Ces traitements seront examinés séparément. L’objectif thérapeutique de
I’AOS chez la femme enceinte devrait viser une thérapie non invasive, sécuritaire et
conservatrice puisque la maladie progresse durant la grossesse et se résorbe habituellement en

post-partum.

La promotion de saines habitudes de vie est essentielle et comprend 1’exercice, 1’arrét du
tabagisme, une alimentation saine et de bonnes habitudes de sommeil. Le College des Médecins
du Québec affirme que ces mesures de prévention a I’AOS chez les adultes devraient étre la
premicére ligne de traitement et une modalité thérapeutique adjuvante aux autres traitements.(2)
Une publication de Venkata et coll. met en évidence les recommandations de préserver des
heures régulieres de coucher et de réveil et d’éviter la consommation de sédatifs spécifiquement

chez les femmes enceintes.(65)

La thérapie positionnelle utilise des dispositifs qui aident les patients & dormir sur le coté,
permettant ainsi d'éviter la position du décubitus dorsal. Environ 50% des cas d’AOS peuvent
étre améliorés par le positionnement du patient.(74-76) L’ AOS positionnelle est définie comme
une réduction de 50% de I'TAH lorsque la personne est allongée sur le c6té plutot qu’en
décubitus dorsal. Dans le cadre d'une étude, Mador et coll. ont constaté que 49,5% des
participants avec une AOS légere, 19,4% avec une AOS modérée et 6,5% des participants avec
un AOS sévere présentaient une AOS positionnelle.(75) L'dcademy of Sleep Medicine
recommande la thérapie positionnelle comme traitement secondaire efficace pour les patients
adultes présentant une AOS positionnelle.(77) Plusieurs dispositifs se retrouvent dans les
boutiques médicales spécialisées et comprennent des sacs a dos semi-rigides, des oreillers
intégraux, une balle de tennis fixée au dos de la combinaison de nuit et des capteurs €lectriques
avec des alarmes indiquant un changement de position. Les autres options comprennent des

dispositifs de soutien, des oreillers et des t-shirts pouvant étre utilisés pour entrainer
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progressivement les patients a dormir sur le c6té. Ces thérapies peuvent constituer une option
attrayante en raison de leur rapport cott-efficacité et de leur meilleure observance du traitement,
en particulier chez les patients atteints d'un AOS légere a modérée, pour lesquels I'observance
du traitement par PPC est particulierement médiocre.(78, 79) Toutefois, la femme enceinte dort
majoritairement sur le coté en raison du confort et il est recommandé de dormir du c6té gauche
pour préserver une perfusion sanguine adéquate(80) et améliorer le débit cardiaque d'environ

20% a 30% comparativement au sommeil en décubitus dorsal.(81)

Le traitement par 1’appareil a PPC est généralement considéré comme un traitement de
premicre intention pour traiter les AOS modérées a séveres parmi les femmes enceintes et la
population générale. La PPC est administrée a 1'aide d'un masque qui couvre le nez ou parfois,
le nez et la bouche. L'appareil a PPC agit en insufflant de l'air dans le nez et la gorge. Cette
mécanique dynamique provoque une pression positive pour maintenir les voies respiratoires
supérieures ouvertes pendant le sommeil et du méme coup, empécher leur collapsus. Lorsque
les voies respiratoires supérieures sont ouvertes, le flux d'air peut circuler sans obstruction dans
les poumons. Une personne utilisant l'appareil a PPC dormira plus profondément sans
ronflement ni éveil.(82) Une publication du New England Jounal of Medicine rapporte une
adhérence au traitement (>4 heures de port par nuit) estimée a 42%.(83) Toutefois, aucun taux
de compliance pendant la grossesse n’a été rapporté. Une étude longitudinale de Guilleminault
et coll. conclut que I'application précoce de la PPC par voie nasale chez les femmes enceintes a
permis d'atténuer les troubles respiratoires liés au sommeil, mais n'était pas suffisante pour
prévenir les conséquences négatives de la grossesse. Cependant, une pression positive nasale
peut toujours étre bénéfique pour réduire la gravité des conséquences reliées a I’AOS pendant
la grossesse, en particulier si elle est adaptée aux facteurs de risque de la patiente, plus
particulierement I'hypertension artérielle au début de la grossesse.(70) La sécurité du traitement
par PPC pendant la grossesse n'a pas €té systématiquement étudi€e, mais les rapports de cas
n'ont pas décrit d'effets indésirables.(67, 84) Dans la population générale, les effets néfastes les
plus courants de I'utilisation de la PPC sont les suivants: rhinite, rougeur, douleur due a
I’inconfort du masque et xérostomie.(65) De nombreux patients démontrent une adhérence
limitée au traitement par PPC et certains patients refusent cette forme de traitement. En

conséquence, il est nécessaire d’explorer les thérapeutiques alternatives aussi efficaces que le
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traitement par PPC, non seulement en ce qui concerne les symptomes, mais €¢galement pour les
conséquences cardiovasculaires de I'AOS. 1l est suggéré que le sommeil des femmes enceintes
soit perturbé par différents événements relatifs a la grossesse et que 1’adhérence au traitement
de I’appareil a PPC soit ainsi compromise.(85) De plus, les rhinites gestationnelles, tout comme
les rhinites allergiques ou les rhinites secondaires au port de 1’appareil a PPC, sont aussi un

facteur qui peut contribuer a réduire le taux d’adhérence au traitement.(86)

Compte tenu du manque d'efficacité relatif et des conséquences néfastes potentielles de
la chirurgie et de 1'anesthésie, les traitements chirurgicaux pour I'AOS ne sont pas des approches
appropriées pour gérer I’AOS chez les femmes enceintes. La régression de I’AOS suite a
I’accouchement ne justifie pas une approche chirurgicale jugée agressive, d'autant plus que
I’AOS légere a modérée durant la grossesse se résorbe spontanément suivant 1’accouchement

dans la plupart des cas.

Les OAM constituent la classe la plus courante d'appareils buccaux utilisés pour le
traitement du ronflement et de I'AOS. Comme le nom I’indique, ils déplacent mécaniquement
la mandibule dans une position antérieure dans le but d'améliorer la perméabilité des voies
respiratoires supérieures et d'éviter ainsi l'apparition de ronflements, d'apnées obstructives et
d'hypopnées pendant le sommeil.(87) L’OAM peut étre stabilisée par les dents ou encore, bien
que rarement utilisée, retenue par la langue par pression d’aspiration. La section suivante se
concentrera uniquement sur I’OAM stabilisée par les arcades dentaires. Plusieurs
caractéristiques de configuration de ’OAM existent sur le marché ou varient la mécanique de
titration, le matériel et la configuration monobloc ou duobloc. Ces caractéristiques peuvent
influencer la rétention de l'appareil pendant le sommeil, le degré d'avancement de la mandibule
et I'amplitude des mouvements permis. Les variations de conception peuvent ainsi affecter
l'efficacité clinique, les effets indésirables et 'observance du patient, bien que la littérature soit
limitée a ce niveau. Cependant, les dispositifs personnalisés duobloc titrables sont généralement
considérés comme capables d'offrir une meilleure rétention et des niveaux de confort et

d'efficacité plus élevés.(88)

La croyance générale du mécanisme d’action des OAM est de provoquer un avancement
mécanique de la mandibule pour accroitre les dimensions antéropostérieures de 1’oropharynx.

Toutefois, des études réalisées par imagerie tridimensionnelle et endoscopie des voies
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respiratoires supérieures suggerent un changement de paradigme. En effet, ces études
démontrent que I'avancement mandibulaire améliore la perméabilité du segment vélopharyngé
des voies respiratoires supérieures se produisant principalement dans la dimension latérale.(89-
91) La controverse persiste encore a ce niveau puisque la perméabilité vélopharyngée et
I’importance des réflexes neuromusculaires des muscles génioglosses avec le port de ’OAM ne
sont pas encore bien compris.(92, 93) Il existe des interactions au niveau des tissus mous dans
la région de la mandibule, de la langue, des parois latérales du pharynx et du palais mou.
L’étirement de ces structures tissulaires par 1’avancement mandibulaire est associé¢ a une
réduction de la capacité de compression des voies respiratoires supérieures, mesurée par une
réduction de la pression de fermeture des voies respiratoires supérieures pendant le

sommeil.(94)

Les OAM sont sécuritaires, non invasifs et peuvent étre utilisés comme adjuvant
thérapeutique efficace pour I'AOS légére a modérée chez les personnes ayant une bonne
dentition.(95) Une étude a démontré que la combinaison de la thérapie positionnelle et ’OAM
présente une efficacité thérapeutique plus élevée chez les patients atteints d’AOS par rapport a

I'une des modalités de traitement utilisée seule.(96)

Le montant de protrusion mandibulaire retrouvé dans la littérature varie en pourcentage
(50 a 95%) ou en millimetres (de 3 a 13 mm) selon les différents reperes.(97) Un suivi
multidisciplinaire et & long terme avec le dentiste et le médecin traitant est requis pour monitorer

les changements.

Les études publiées qui partagent les mémes objectifs de traitement peuvent varier dans
leur définition du succés du traitement d’AOS. Cette variabilité complique 1'interprétation de
l'efficacité. Chez la population générale, les preuves supportant I’utilisation de ’OAM se
limitent a quelques essais controlés par placebo dans lequel ’OAM a été plus jugée plus efficace
que le placebo.(93, 98-101) Dans I’étude de Mehta ef coll. (n = 28), la réponse complete est
définie comme une résolution des symptomes et une réduction de I’'IAH a < 5 événements par
heure, et une réponse partielle comme une réduction de > 50% de 1’AHI, mais avec persistance
d'un TAH > 5. Des améliorations subjectives avec I’OAM ont été rapportées par la majorité des
patients (96%). Des améliorations significatives ont été observées dans I'IAH (14 + 2

événements par heure pour I’OAM comparé a 30 + 2 événements par heure pour le traitement
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placebo, p <0,0001) et au niveau de la saturation minimale en oxygene sanguin (91 + 1% pour
I’OAM comparé a 87 + 1% pour le traitement placebo, p <0,0001). Le traitement placebo avec
I’appareil de contrdle n'a eu aucun effet significatif sur I'lAH et sur la saturation minimale en
oxygéne sanguin. Une réponse compléte (n = 9) ou une réponse partielle (n = 6) ont été atteintes
chez 62,5% des patients.(93) L’OAM est un traitement efficace chez certains patients atteints
de AOS, y compris ceux présentant des apnées modérées ou séveres.(93, 102) L’OAM est un
traitement qui doit étre considéré chez la femme enceinte. A notre connaissance, aucune étude

randomisée controlée ne démontre I’efficacité de ce traitement chez la femme enceinte.

Certaines particularités physiologiques sont répertoriées chez la femme enceinte et
pourraient influencer 1’efficacité de I’OAM. La grossesse produit des changements hormonaux
dramatiques ou l'on observe une augmentation de niveaux d'cestrogeéne et de progestérone.
L’cestrogeéne, la progestérone et la relaxine(103) augmentent la laxité des articulations et
influencent certaines réponses inflammatoires au niveau de [Darticulation temporo-
mandibulaire(104), du moins pendant la grossesse. Cette laxité de l'articulation temporo-
mandibulaire pourrait jouer un role dans le développement des troubles temporo-mandibulaires,
bien que cette affirmation soit controversée.(105-107) Ceci étant dit, il est jugé important de
considérer ce facteur dans la gestion de I’AOS utilisant ’OAM. Bien que ces modifications
hormonales pendant la grossesse puissent représenter un facteur de risque pour I'hyperlaxicité
articulaire systémique (bassin et membres inférieurs) et pour I'hyperlaxicité temporo-
mandibulaire, aucune association entre ces deux changements de mobilité articulaire n’a été
trouvée selon les trimestres gestationnels.(108) Une autre hypothese repose sur les changements
posturaux de 1’axe cranio-cervical durant la grossesse, et ce, dés le premier trimestre. Les
femmes enceintes propulsent la téte et utilisent une position de posture antérieure de la téte. Il
s’agirait d’une conséquence du déplacement du centre de gravité de la mere par la présence du
feetus. Silveira et coll. suggerent que ces modifications de posture pourraient amener une plus
grande prédisposition aux troubles temporo-mandibulaires chez la femme enceinte.(108) Afin
de surveiller le développement des désordres temporo-mandibulaires durant la grossesse, les
différents intervenants dans la gestion de I’AOS chez la femme enceinte doivent apporter un
suivi étroit et établir possiblement un protocole de titration spécifique chez les femmes

enceintes.
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2.5 Le systéme nerveux autonome durant la grossesse

La grossesse est associée a des changements significatifs au niveau du systéme
cardiovasculaire, commengant durant le premier trimestre de grossesse.(109) La modification
des niveaux hormonaux responsables de la pression sanguine et de métabolites vasoactifs joue
un role majeur dans I’hémodynamique maternelle. En effet, le volume sanguin, le débit
cardiaque et le volume systolique commencent a changer aprés le premier trimestre pour
s'adapter a la croissance du feetus.(110) La compression de la veine cave inférieure, influencée
principalement par la taille de I'utérus et la position exacte de la meére et du feetus, est le facteur
déterminant du développement d’une hypotension maternelle (en position couchée). En fin de
grossesse, d'autres facteurs peuvent également étre importants pour moduler les effets
circulatoires de cette compression.(111) Ekholm et coll. a proposé en 1994 que les changements
hémodynamiques pendant la grossesse se produisent par le biais de mécanismes de contrdle du
systéme nerveux autonome(112), mais le rdle réel du systéme nerveux autonome pendant la
grossesse est encore mal compris a ce jour. L’importance de la compréhension du comportement
du systéme nerveux autonome influencant I’hémodynamique maternelle repose au niveau de la
prévention des complications cardiovasculaires pendant la grossesse et en post-partum, de la

gestion de I’hypertension gestationnelle et de la pré-éclampsie.

Selon Capeless et Clapp, le débit cardiaque augmente d'un litre par minute a 8 semaines
de gestation, ce qui représente plus de 50% du changement total observé. Le débit cardiaque
augmenterait principalement par I’augmentation du volume d’¢éjection systolique plutot que par
la fréquence cardiaque. Il a été noté que suivant la 8° semaine de gestation, la résistance
vasculaire systémique tombait a 70% de sa valeur pré-gestationnelle. Le développement d'un
nouveau circuit vasculaire utéro-placentaire et la rétention de liquides entrainant une expansion
du volume sanguin et une vasodilatation systémique primaire justifieraient la chute de la

résistance vasculaire systémique.(113)

Les mécanismes sous-jacents a l'adaptation hémodynamique maternelle pendant la
grossesse sont illustrés a la figure 3. La pression artérielle nette diminue pendant une grossesse

normale. D’une part, I'expansion du volume sanguin qui survient des la 4e semaine de grossesse
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est associée a une activation du systeme rénine-angiotensine-aldostérone.(114, 115)
L’utilisation des cestrogenes et de la progestérone par voie orale chez des femmes ménopausées,
simulant des conditions de grossesses, active le systéme rénine-angiotensine-aldostérone.(116)
L'activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone peut non seulement conduire a une
rétention de volume, mais également a une vasoconstriction, entrainant une augmentation de la
pression artérielle.(117) En contrepartie, les modifications hormonales associées a la grossesse
ont un effet vasodilatateur rénal spécifique, annulant 1'activation secondaire d'autres systémes

de vasoconstriction rénale tel que le systéme rénine-angiotensine-aldostérone.(118)

Figure 3. Un apercu schématique des mécanismes possibles sous-jacents a I'adaptation

hémodynamique maternelle pendant la grossesse.
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Figure adaptée de Autonomic Circulatory Control during Pregnancy in Humans(119)

Les barorécepteurs en physiologie cardiaque sont d'autres mécanismes importants pour
I’homéostasie cardiovasculaire. Toutefois, les résultats concernant le controle baroréflexe de la
fréquence cardiaque au cours d'une grossesse normale sont controversés.(120-122) A notre
connaissance, il n’y a pas de données probantes a savoir si le controle des barorécepteurs
d’activité sympathique vasomotrice est altéré pendant la grossesse normale. Les barorécepteurs
d’activité sympathique sont bien connus pour jouer un réle important dans le maintien de la
pression artérielle chez 1'homme.(123) Par ailleurs, I’AOS a été associée a un risque accru

d'hypertension dans la population en général(124), ce qui souléve la possibilité d'une association
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avec l'hypertension gestationnelle et la pré-éclampsie et 1’importance de 1’équilibre

sympathovagal (ESV).

Au niveau du systéme respiratoire, la demande en oxygene augmente significativement
durant la grossesse. Une consommation accrue de 20% d'oxygéne survient. La ventilation par
minute augmente de 40 a 50%, principalement en raison d’une augmentation du volume courant
et de la fréquence respiratoire.(125) Il existe donc des mécanismes autonomes adaptatifs pour
optimiser le maintien de I’homéostasie, autant au niveau hémodynamique que respiratoire, bien

qu’ils ne soient pas encore bien compris.

Lors du sommeil, Shiga et coll. a mis en lumiére les effets des perturbations du sommeil
pendant la grossesse sur la modulation de 1'autonomie cardiaque au repos. Les perturbations du
sommeil entrainent parfois des rythmes circadiens perturbés et une modulation de 1'équilibre

cardiaque autonome vers un état prédominant sympathique.(126)

A Déveil, durant le jour, l'activité sympathique des fibres musculaires nerveuses ainsi
que le niveau de norépinephrine sanguine circulante sont augmentées chez les patients en bonne
santé atteints d’AOS. Cette activité sympathique accrue pendant le repos éveillé en position
debout peut refléter une adaptation physiopathologique a 1'hypoxie et a des modifications

hémodynamiques se produisant lors d'apnées répétitives pendant le sommeil.(127)

2.6 La variabilité de la fréquence cardiaque

La VFC est la fluctuation des intervalles de temps entre les battements de cceur adjacents
et est générée par les interactions neuro-cardiaques et les processus dynamiques du SNA.(128)
La VFC est une mesure pratique, non invasive et reproductible de la fonction du SNA qui reflete
la régulation de l'équilibre autonome de la fonction cardiaque. La mesure des composantes de
la VFC suscite un grand intérét aupres des chercheurs et des experts en santé publique,
notamment dans la prédiction et I’évaluation des risques d’événements cardio-métaboliques liés

a différentes conditions.

La VFC refléte la capacité du ceeur a s’adapter a des circonstances changeantes en
détectant et en réagissant rapidement a des stimuli imprévisibles.(129) En effet, 1’équilibre des

deux composantes du systéme nerveux autonome, soit le systéme nerveux sympathique (SNS)
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et le systéme nerveux parasympathique (SNP), controle la fréquence cardiaque et assure le
maintien de ’homéostasie et le controle des actions involontaires. Une augmentation du SNS
ou une diminution de l'activit¢ du SNP entraine une accélération cardiaque. Inversement, une
faible activité du SNS ou une activité élevée du SNP provoque une décélération de la fréquence

cardiaque. Le degré de VFC fournit des informations sur le fonctionnement du SNA.

La méthode d’analyse de la VFC la plus couramment employée utilise I’énergie spectrale
et permet de distinguer la bande des Basses Fréquences (BF) et celle des Hautes Fréquences

(HF), respectivement indicatrice de ’activité sympathique et 1’activité parasympathique.

L’acquisition des données cardiaques peut étre réalisée par un électrocardiogramme
(ECG) ou encore par un cardio-fréquencemetre de qualité de signal et précision suffisante
(ceinture thoracique ou montre intelligente). L analyse des données de la VFC s’effectue par la
suite & 1’aide d’un logiciel algorithmique de traitement des données. Etudier et identifier les
anomalies dans les données volumineuses collectées sur plusieurs heures est une tache ardue et

requiert beaucoup de précision.

Une publication du Medical and Biological Engineering and Computing énumere les
différentes associations répertoriées entre la VFC et certaines conditions médicales : la tension
artérielle, I’infarctus du myocarde, le diabéte, I’arythmie cardiaque, les désordres du systéme
nerveux (dépression et problémes psychiatriques), I’insuffisance rénale, consommation de

tabac, drogue et alcool et les TRS.(129)

Chez les patients en bonne santé, la puissance spectrale des BF est significativement plus
élevée dans le sommeil REM que dans le stade 2 de sommeil non paradoxal (NREM?2) et le
stade 4 de sommeil non paradoxal (NREM4). Au contraire, la puissance spectrale des HF (liée
a l'activité parasympathique) est significativement plus élevée au stade de sommeil NREM2 et
NREM4 que pendant le sommeil REM. Le ratio Basses Fréquences / Hautes Fréquences (ratio

BF/HF), qui refléte I'ESV, a sa valeur maximale pendant le sommeil REM.(130)

La grossesse influence la VFC. Au premier trimestre, I’activité du SNA se déplace vers
une modulation sympathique basse et une modulation parasympathique ou vagale élevée. Le
comportement inverse s’observe durant le troisieme trimestre gestationnel.(131) D’aprées cette

¢tude controlée, Kuo ef coll. suggérent que 1'équilibre entre les modifications hémodynamiques
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(augmentation rapide du volume sanguin maternel vers le 2° trimestre et une diminution pression
artérielle systémique) de la grossesse et la compression aorto-cave causée par l'agrandissement
de l'utérus gravide peut étre responsable des modifications biphasiques de l'activité nerveuse

autonome pendant la grossesse.

2.6.1 La variabilité de la fréquence cardiaque et ’apnée obstructive du

sommeil

L’importance clinique de I’AOS repose sur sa forte association avec 1’obésité,
I’hypertension et concerne 1’augmentation des risques de maladies cardio-vasculaires, bien que
les facteurs physiopathologiques ne soient pas encore bien compris. A cet effet, de nombreuses
évidences corroborent 1’hypothese selon laquelle la fragmentation du sommeil et 1’hypoxie
intermittente sont a [’origine d’une hyperactivation chronique du SNS (figure 4), composante
essentielle de la progression des maladies cardiovasculaires.(132, 133) Les conséquences
observées du SNA chez les patients atteints d’AOS concernent principalement la régulation
barorécepteurs et chimiorécepteurs, avec une modulation du SNA vers une prédominance
sympathique et un controle parasympathique réduit.(134) De nombreux facteurs influencent
I’ESV chez les patients apnéiques et conséquemment, modifie la tension artérielle et la

fréquence cardiaque.
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Figure 4. Une représentation schématique des fonctions du systéme nerveux autonome

et son intégration aux stimuli de stress internes et externes
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Figure adaptée de Autonomic control of the cardiovascular system during sleep in

normal subjects (135)

Dans des études contrdlées, les sujets atteints d’AOS se caractérisent par une VFC plus
faible et une possible modulation de I’ESV vers une prédominance sympathique et un retrait
vagal durant le sommeil, comme le démontre les résultats des analyses spectrales ou il y a une
augmentation des composantes BF et du ratio BF/HF, et la diminution des composantes

HF.(133, 136)

A notre connaissance, aucune étude n’observe la VFC selon les stades de sommeil chez
les femmes enceintes atteintes d’AOS. Cependant, trois études analysent le VFC selon les stades

de sommeil chez des patients atteints d’ AOS.
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— La puissance totale spectrale de la VFC et la valeur normalisée des BF du
sommeil paradoxal augmentent parallelement avec la sévérité de I'AOS. Le
rapport BE/HF varie significativement selon les stades de sommeil (REM > E >
NREM2) alors que la valeur normalisée de HF est significativement inférieure
en NREM2 qu’en REM.(137)

— L’¢tude de Penzel et coll. distingue trois groupes (sain, AOS modérée et AOS
sévere). Le ratio BF/HF est statistiquement significatif entre les groupes sain et
AOS modérée et entre les groupes sain et AOS sévere ou les stades de sommeil
1égers (Stade 1 du sommeil non paradoxal (NREM1) et NREM2) sont supérieurs
aux stades de sommeil profonds. Ce dernier résultat suggére une prédominance
du SNP lors des stades de sommeils profonds. Chez les patients souffrant d’AOS
modérée ou sévere, une diminution de l'activité des HF a tous les stades de
sommeil et E a été noté, a I’exception du stade de sommeil REM chez les patients
souffrant d'ASO séveére ou l'activité des HF n'était pas inférieure a celle des sujets
sains.(138)

— En comparant au groupe témoin, le groupe AOS présente une valeur normalisée
des HF significativement plus faible (p = 0,031) et un ratio BF / HF plus élevé (p
=0,018) au stade E, ainsi qu'un intervalle RR significativement plus court (p =
0,046) et une RMSSD inférieure (p = 0,034) au stade NREM2. Les résultats
suggerent que I’AOS au stade REM n’est pas un facteur important du

dysfonctionnement autonome.(139)

Une étude sur les effets des TRS pendant la grossesse sur la modulation autonome
cardiaque a I'état de repos en évaluant la VFC a révélé que la somnolence diurne excessive était
associée de manicre significative a un ratio BF/HF élevé et une valeur élevée de BF normalisées.
Les femmes enceintes rapportant un ronflement habituel présentaient une augmentation
significative des fréquences cardiaques, de la puissance spectrale des BF et du rapport BF/HF

comparativement aux participantes non-ronfleuses.(126)
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A noter que I’analyse de la VFC pendant le sommeil doit étre rigoureuse puisqu’elle se
doit d’étre limitée par la présence d'apnées répétitives, de mouvements de jambes ou d'éveils,
qui modifient artificiellement 'analyse de la VFC en introduisant un bruit biologique capable

de modifier les oscillations cardiovasculaires autonomes.

De manicre générale, I’appareil de ventilation a PPC constitue le traitement optimal de
I’AOS. Toutefois, les effets de traitements de la PPC a long terme et court terme ont montré des
résultats et conclusions contrastés en ce qui concerne les conséquences sur la variabilité de la
fréquence cardiaque.(140) En revanche, la tendance suggere que l'effet bénéfique de 1’appareil
de ventilation a PPC peut étre en partie expliqué par une réduction des événements respiratoires
et une modulation du SNA par augmentation de la puissance spectrale des HF normalisées
(liée a I’activité parasympathique) et une diminution du ratio BF/HF (liée a I’ESV). Des études
contrdlées avec le port de I’appareil a ventilation a PPC a long terme, en analysant de maniére

rigoureuse la VFC, devront étre réalisées afin de tirer des conclusions.

2.6.2 La variabilité de la fréquence cardiaque et ’orthese d’avancement
mandibulaire

L’effet de la thérapie de 'OAM sur les parameétres de 1’activité autonome est peu exploreé.
Une étude controlée chez des patients atteints d’apnée modérée portant sur les parametres de
VFC a montré qu'un traitement de trois mois avec une OAM améliorait la modulation de
l'autonomie cardiaque en diminuant le ratio BF/HF.(141) Dal-Fabbro et coll. ont étudié les effets
d'un traitement d’OAM et de I’appareil de ventilation a PPC sur la VFC aprés le port de nuit de
chaque appareil pendant un mois. Les auteurs ont mis en évidence certaines modifications
bénéfiques pour les deux traitements. Les deux traitements actifs ont entrainé une diminution
de I'TAH, tout comme dans 1’étude de Gloss er coll.(142), et de 1'échelle de somnolence
d'Epworth bien que ’appareil de ventilation & PPC a démontré un effet plus important. Pour le
VFC, une diminution significative de la puissance totale dans le domaine temporel pendant la
nuit a été¢ noté avec 1’appareil de ventilation a PPC (14 608,6 +960,9) et avec ’OAM (15
576,9+1 123,3) par rapport a D’appareil oral placebo (19 108,8+1 759,1).(143) Une

particularité intéressante dans 1’étude de Gloss et coll. est que les HF dans le domaine temporal
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¢taient significativement plus élevées avec I’OAM que ’appareil placebo lors de la respiration
¢tablie a 12 cycles par minute. Il n’y avait pas de différence entre 1’appareil de ventilation a PPC
et I’appareil placebo.

A notre connaissance, aucune étude n’a évalué la VFC en fonction des stades de sommeil
chez les femmes enceintes atteintes d’AOS portant ’OAM. De plus, on ne retrouve aucune

donnée probante concernant les parameétres de la VFC précédant un événement d'AOS.
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Chapitre 3. Objectifs et hypotheses

La VFC est un indicateur du SNA. La femme enceinte est susceptible a I’AOS et ’OAM
est suggérée comme traitement alternatif non invasif et sécuritaire pour 1’apnée légere a
modérée. A notre connaissance, aucune étude n’a analysé la VFC chez la femme enceinte

atteinte d’AOS portant ’OAM.

3.1 Objectif principal
— Evaluer la VEC chez la femme enceinte atteinte d’AOS portant ’OAM.

3.1.1 Objectifs secondaires

— Documenter I’ESV obtenu a partir de la VFC selon les évenements d’AOS a différents
stades de sommeil associés a un micro-éveil et/ou un épisode de désaturation chez la

femme enceinte atteinte AOS portant ’OAM.

— Comparer les parameétres de la VFC du 3° trimestre avec ’OAM aux parametres de la

VFC post-partum sans 1’utilisation de ’OAM.

3.2 Question de recherche

— Retrouve-t-on une tendance de la modulation du SNA chez la femme enceinte

atteinte d'AOS portant ’OAM? Décrire et quantifier.

3.3 Hypothése de recherche principale

— L’utilisation de ’OAM chez la femme enceinte atteinte d’AOS influence la VFC ou
la modulation du SNA tend vers une prédominance de ’activité parasympathique

(augmentation de I’activité du SNP et /ou diminution de I’activité du SNS).



3.3.1 Hypothése nulle

— La VFC ne varie pas chez la femme enceinte atteinte d’AOS portant I’OAM.

3.3.2 Hypothéses secondaires de recherche

— L’ESV se déplace durant le 3e trimestre vers une modulation sympathique plus
¢levée. Les éveénements d’AOS se retrouvent davantage dans le stade de sommeil

NREM?2 et REM et sont majoritairement associés sans désaturation et micro-¢éveil.

— L’ESV est positivement corrélée avec I'IAH chez la femme enceinte (2e trimestre,

3e trimestre avec OAM, post-partum) atteinte d’AOS.
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Chapitre 4. Article

4.1 Préface

L’article ci-joint est en préparation a la soumission au journal Sleep and Breathing
(prévue en avril-mai 2020). L’étudiant Mathieu Laramée a fourni un apport original,
indépendant et spécifique a la rédaction de celui-ci en agissant a titre de premier auteur. Il a
¢galement travaillé a développer les manipulations de données et a analyser les données. Le
recrutement et la collecte des données avaient préalablement été réalisés par Dre Léa Drouin-
Gagné. Monsieur Pierre Rompré a assuré la réalisation des calculs statistiques. La directrice de
recherche, Pr Nelly Huynh, a supervisé de pres 1’élaboration de I’écriture pour en optimiser le

résultat final en plus de diriger les différentes méthodologies requises.

4.2 Article en préparation a la soumission
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Abstract

Purpose Sleep breathing disorders are common during pregnancy and can caused
changes in sympathovagal balance (SVB). These changes can be estimated through heart rate
variability (HRV) analyses. The aim of the study is to assess the HRV in pregnant women with

obstructive sleep apnea (OSA) at three time points.

Methods Seventeen pregnant women diagnosed with mild to moderate OSA performed
3 polysomnographic recordings (PSG): in the second trimester (PSG1), in the third trimester
treated with a titrated oral appliance (OA) (PSG2) and 3-6 months post-partum. Data were
analyzed in cumulative 5 minutes baseline interval samples (Baseline) and cumulative 3 minutes
interval samples before the onset of the OSA events (Event) for each sleep stages (NREM2,
NREM3, REM) over the course of the night.

Results SVB (Low-/High-Frequency power ratio) was statistically significant for all
cumulative PSGs per samples (Baseline sleep stages p < 0.01 and Event sleep stages p <0.01 ;
REM > NREM2 > NREM3). Significant diminution of apnea-hypopnea index (AHI) was
observed at PSG2 (PSG1 vs PSG2; p < 0,01). In post hoc analysis, at PSG2 only, Event
parasympathetic activity (Normalized High-Frequency % (Normalized HF %)) decreases
significantly in NREM2 (p = 0.01) and NREM3 (p < 0.01) when compared to respective

Baseline Normalized HF %.

Conclusions Results suggest normal shifts in SVB across sleep stages. Although AHI is
reduced with the treatment of OA during pregnancy, the influence of the autonomic nervous

system on respiratory events seems to remain mild.

Keywords [Heart rate variability, Obstructive sleep apnea, Pregnancy, Oral appliance]

INTRODUCTION

The prevalence of pregnant women with sleep-disordered breathing (SDB) is estimated
at 17 to 45%, compared to 4% in women of the same age.(26, 47) Symptoms of SDB worsen
with gestational age, up to 27% in the 3™ trimester for obstructive sleep apnea (OSA) only.(48)

Treatment of OSA in pregnant women should aim for a non-invasive therapy, safe and
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conservative as the disease progresses during pregnancy and usually resolves postpartum. Oral
appliance (OA) has been suggested as an alternative treatment to continuous positive airway
pressure.(144)

SDB is associated with adverse health consequences for mother and fetus.(26) Several
physiological mechanisms contribute to increase risk of developing OSA during pregnancy,
such as narrowing of the upper airways(33), hormonal changes(81), weight gain and
modification of the autonomic nervous system (ANS).(131) These can be caused by changes in
sympathovagal balance (SVB), which can be estimated through heart rate variability (HRV)
analyses. Spectral analysis of HRV provides a quantitative assessment of sympathetic and
parasympathetic activity of heart function.(145) Low frequency (LF) oscillations (0,04 - 0,15
Hz) reflect sympathetic and parasympathetic activity, whereas high frequency (HF) oscillations
(0,15 - 0,4 Hz) are interpreted as the expression of parasympathetic (vagal) activity.(145)
Thereby, LF-/HF-frequency power ratio (LF/HF ratio) represents an index of SVB.(146)

In pregnant women, modulation of the ANS appears to be influenced by gestational age.
An increase in parasympathetic activity and a decrease in sympathetic activity can be observed
in the 1% trimester, and where everything switches gradually towards the 2" and 3™
trimester.(131) Sleep stages also influence the ANS, in fact, literature suggests that an increase
LF/HF ratio during rapid eye movement (REM) sleep leads to a greater sympathetic dominance
than in light or deep non-REM (NREM) sleep.(137, 138)

To our knowledge, the literature does not include any data on HRV in pregnant women
with OSA treated with OA. The aim of the study is to assess the HRV in pregnant women with
OSA at three time points, such as in the 2" trimester, in the 3™ trimester with the OA and 3 to

6 months post-partum.

MATERIALS and METHODS
Sample recruitment

This prospective uncontrolled experimental cohort study was carried out at the
orthodontic clinic of the Université de Montréal (Montréal, Canada), a detailed description of

this study was previously published.(144) Pregnant women were initially referred by the

46



obstetrics center of the McGill University Health Center (Montréal, Canada) and had to be
suspected or diagnosed (by a sleep study) with OSA.

The inclusion criteria were as follows: (1) adult female (> 18 years of age), (2) gestational age
between 14 and 34 weeks, and (3) apnea with an apnea-hypopnea index (AHI) > 10 events/hour.
If a participant reported one of the following criteria, she was excluded from the study: (1)
severe OSA with AHI > 30 and Epworth Sleepiness Scale (ESS) > 15 or with oxygen
desaturation index > 15 events / hour and nadir oxygen saturation (SpOz) < 80%, (2) an upper
airway abnormality (oversized tonsil), (3) severe temporomandibular disorder, (4) periodontal
problems or untreated cavities, (5) dental pain, (6) poor dental hygiene, (7) impossible retention
of OA (insufficient number of teeth to retain OA in the mouth), (8) evidence of a respiratory
sleep disorder other than sleep apnea, (9) a body mass index (BMI) > 40, and (10) the use of
drugs which could influence breathing or sleep. Both institutional Ethics Research Committee

approved all study procedures (protocol numbers 16-062-CERES-P and 16-010-MUHC).
Polysomnography recordings and sleep variables

Participants underwent three nights of ambulatory polysomnography recording (PSG) at
specific moments: in the 2™ trimester of pregnancy without OA (PSG1), in the 3™ trimester of
pregnancy wearing a titrated OA (PSG2) and, 3 to 6 months postpartum without wearing the
OA (PSG3). If the PSG2 results demonstrated the need for a second titration (if the AHI > 10
or less than 50% AHI reduction compared to PSG1), an additional PSG (PSG2bis) was

performed and PSG2bis results were analyzed for the PSG in the 2™ trimester of pregnancy.

The ambulatory PSG system type I device (Embla Titanium (Natus Medical, USA)) was used
to perform the full-sleep study. The following items were recorded: electrocardiography (ECQG),
electroencephalography (EEG), bilateral electrooculography (EOG), and electromyography
(EMG) of bilateral masseter, temporalis muscles, and leg movements. The nasal cannula,
microphone, and breathing effort belts recorded the respiratory activity, while oximetry
monitored the level of SpO,. Data were scored according to the American Academy of Sleep
Medicine 2007 guidelines.(147) During PSG, total sleep time (TST), sleep efficiency, AHI, TST
in different sleep stages, SpO2 < 90%, total apnea hypopnea event in REM and NREM, snore

time and heart rate (HR) were monitored.
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HRY measurement

ECG recording signal channel was exported for Remlogic™ developed by EMBLA
(Embla Systems, Denver CO) to Kubios HRV Premium analysis software (version 3.3,
Finland).(148) The HRV signals were described as sequences of R-R intervals. R-peaks were
automatically detected, then manually corrected. HRV parameters with (standard HRV
frequency bands: LF oscillations [0,04 - 0,15 Hz] and HF oscillations [0,15 - 0,4 Hz]) were
extracted from the frequency domain. Welch’s periodogram method (Fast Fourier Transform
spectrum) method was used on selected RR interval sample for the power spectral densities: LF

and HF oscillations. Frequency variables were then normalized, and LF/HF ratio was calculated.
Orthodontic procedures

Dental evaluation, clinical procedures relative to the OA and data collection were carried
out at the Faculty of Dentistry of the University de Montréal. OA device that was used for all
participants was the Somnodent Flex (SomnoMed, USA). This device has received approval
from Health Canada and is widely used in various dental practices as part of the
multidisciplinary team treating sleep apnea. For the realization of the device, alginate (Jeltrate®)
impressions of the upper arch and the lower arch were taken. A demonstration and protrusion
exercises were carried out to take the joint with the ProGauge® ruler in polysiloxane (blue-

foam®) measured at 70% of the maximum protrusion (figure 5).

Figure 5. Bite registration procedures

A)Centric relation B) Maximum protrusion C) 70% of the maximum
protrusion
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D) Bite registration with ProGauge® ruler

Data selection

Interval samples were manually selected. These samples presented the following two
conditions: Baseline and Event.(126, 149) Data were analyzed in cumulative 5 minutes baseline
interval sample (Baseline) for each sleep stages (NREM2, NREM3, REM) and in cumulative 3
minutes interval sample before the onset of the OSA events (Event) for each sleep stages
(NREM2, NREM3, REM) over the course of the night. Interval samples were rejected if they
included respiratory events (i.e., hypopnea or apnea), micro-arousal, leg movement, oxygen

desaturation or excessive artifact.

Statistical analysis

Data were reported as mean + SD. Descriptive parameters were assessed using mixed
models for repeated measures or nonparametric ANOVA for repeated measures (Brunner-
Langer model). Differences among independent variables (sleep stages and samples) were
assessed using nonparametric ANOVA-type statistic for repeated measures followed by post
hoc test. All statistical analyses were carried out using statistical software Statistical Package
for the Social Sciences version 25.0 (SPSS, Inc., IL, USA). Indicating statistical significance in
all of the analyses was p (p-value) < 0.05.

RESULTS
Demographic and sleep characteristics

Recruitment took place from May 2016 to September 2017. Twenty-eight pregnant
women were recruited, and seventeen participants were enrolled in the study (figure 6). Among
those participants, two participants gave birth before the recording of PSG2 and were kept in
the study to proceed with PSG3.
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Figure 6. Study Flowchart. A total of 17 patients completed the study. Each patient
completed 5 to 6 visits, depending whether they required a second titration
during the 3™ trimester of pregnancy.

28 participants assessed for eligibility

Visit 1 — Baseline visit during pregnancy (an or 31 trimester)
—Sleep questionnaires
—PSG1 : Home sleep study (level II)

11 Screening failures
4—- AHI< 10
4 — AHI > 30
1 — Periodontal disease
1 — Pregnancy too advanced
1 — Preferred CPAP

h 4

v
| 17 participants included |

¥
| Visit 2 — Dental assessment and dental cast (n=17) |

h 4

| Visit 3 — Ajustment of OA (n=17) |

.| 2 participants gave birth before
"| the recording of PSG2

Y
Visit 4 — Titration (n=15)
—PSG2 : Home sleep study (level IT) with OA

Y
Visit 4 bis — Titration follow-up (n=15)

—PSG2bis : Home sleep study (level II) with OA if a second
titration is required as pregnancy advances

Y
Visit 5 — Post-partum assessment (n=17)
—Sleep questionnaires

—PSG3: Home sleep study (level II) without OA
—Objective adherence downloaded

The mean age was of 35.6 = 5.6 years (mean £ SD). Sleep characteristics of the three

PSG recordings are shown in table 1. Overall sleep characteristics were stable between PSG
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recordings, for TST, sleep efficiency, oxygen saturation < 90%. TSTnrems was statistically
different at the three time points (p = 0.04). In post hoc analysis, TSTnremz was significantly
greater in PSG3 (24.95 £ 9.29 %) compared to PSG1 and PSG2 (respectively [17.89 + 8.08 % ;
p=0.02]and [18.61 £9.33 % ; p = 0.04]). The AHI and the NREM total apnea hypopnea (TAH)
with the use of OA during the PSG2 decreased significantly (p < 0.01) when compared to the
2" trimester (PSG1) without the use of the OA. However, the AHI and NREM TAH at 3 to 6
months postpartum without OA (PSG3) was not different to either PSG1 or PSG2, due to its
large variability as two women’s AHI normalized (AHI < 10) while the rest stayed the same or
worsened. Snore time was statistically different between all PSGs (p < 0.01), in post hoc
analysis, participants at PSG1 (25.92 £ 24.50 % of sleep time) had a significantly greater snore
time than PSG2 and PSG3 (respectively [7.49 £ 9.57 % of sleep time ; p < 0.01] and ([8.78 +
12.78% of sleep time ; p = 0.01]). Furthermore, OA use showed a reduction of snoring time that
was not different than at the post-partum evaluation. HR during sleep shown significant
differences between all PSGs (p < 0.01), with significant post-hoc differences for lower values
in the post-partum time (PSG3) in comparison to the 2™ trimester without OA and to the 3™

trimester with OA (p<0.01).
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Tableau 2.  Sleep characteristics

Table 1. Sleep characteristics
(PSG1) = 2nd trimester (PSG2) = 3rd trimester (PSG3) = 3-6 months post-partum
without OA with OA without OA p value Post hoc
n=17 n=15 n=17

TST, min 38262 + 75.74 34362 =+ 111.00 34138 = 97.06 0.26

Sleep efficiency, % 82.12 + 898 80.50 = 12.88 8231 == 945 0.84

AHI 17.62 + 5.09 1329 = 642 1791 = 13.06 0.08 (PSG1) vs. (PSG2) p <0.01
(PSG1) vs. (PSG3) p =0.30
(PSG2) vs. (PSG3) p =0.29

TSTypemi, % 13.66 + 4.59 1141 = 3.51 1339 = 5.03 0.36

TSTrena, % 50.07 + 6.16 5054 = 9.39 4451 = 7.66 0.07

TSTrens, % 17.89 + 8.08 18.61 =+ 933 2495 + 929 0.04 (PSG1) vs. (PSG2) p =0.78
(PSG1) vs. (PSG3) p = 0.02
(PSG2) vs. (PSG3) p =0.04

TSTrpu, % 1839 + 6.31 19.43 = 429 17.14 = 546 0.52

52a0,< 90%, min 503 = 1118 2472 = 4396 314 = 431 0.35

Total apnea hypopnea yypy, event 21.03 + 28.27 9.59 £ 6.26 15.81 == 14.21 0.04 (PSG1) vs. (PSG2) p <0.01
(PSG1) vs. (PSG3) p =0.19
(PSG2) vs. (PSG3) p =0.26

Total apnea hypopnea ppy, event 3576 £ 13.75 30.27 £ 1821 41.11 + 22.00 0.16

Snore time, % of sleep time 2592 + 2450 749 = 957 8.78 = 12.78 <0.01 (PSG1) vs. (PSG2) p <0.01
(PSG1) vs. (PSG3) p = 0.01
(PSG2) vs. (PSG3) p =0.87

HR during sleep, beats/min 76.26 + 6.91 80.61 = 8.73 69.41 = 9.03 <0.01 (PSG1) vs. (PSG2) p =0.19
(PSG1) vs. (PSG3) p =0.01
(PSG2) vs. (PSG3) p <0.01

SD HR during sleep, beats/min 412 + 1.05 436 + 123 522 + 2.82 0.29

Data are presented as Mean + standard deviation (SD) and were assessed using mixed models for repeated measures or nonparametric ANOVA for repeated measures (Brunner-Langer model)

Underlined p value: statistical trend

Abbreviations: PSG1 polysomnography at 2nd trimester; PSG2 polysomnography at 3rd trimester with the use of oral appliance; PSG3 polysomnography at 3 to 6 months post partum; OA oral

appliance; TST total sleep time, min minute; AHI apnea-hypopnea index; NREM1 non-rapid eye movement sleep stage 1, NREM2 non-rapid eye movement sleep stage 2, NREM3 non-rapid

eye movement sleep stage 3, REM rapid eye movement sleep stage, Sa0, oxygen saturation; HR heart rate; SD standard deviation.

Power spectral density of HRV comparisons in different PSG, sleep stages and events
HRYV results are shown in table 2 and figure 1. No significant different were found
between the PSG for the Normalized LF %, for either sleep stages or samples. In regard to sleep
stages (NREM2, NREM3, REM), Normalized HF % was statistically significant for all
cumulative PSGs per samples (respectively Baseline sleep stages p <0.01 and Event sleep stages
p =0.02 ; NREM3 > NREM2 > REM), also as LF/HF ratio (respectively Baseline sleep stages
p <0.01 and Event sleep stages p <0.01 ; REM > NREM?2 > NREM3). In post hoc analysis, at
PSG2 only, Baseline Normalized HF % was statistically higher when compared to Event
Normalized HF% in sleep stages NREM2 (31.12 £ 17.33 % vs. 14.61 + 12.18 %, respectively;
p =0.01) and NREM3 (45.06 £ 12.55 % vs. 27.30 £ 19.71 %, respectively; p < 0.01). In post
hoc analysis, for all cumulative PSGs, Event Normalized HF % in NREM 2 and NREM3 were
statistically higher when respectively compared to Event Normalized HF % in REM
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(respectively, trend p = 0.07 and p = 0.01). Similarly, Event LF/HF ratio in NREM 2 and
NREM3 were statistically different when respectively compared to Event LF/HF ratio in REM
(respectively, p =0.04 and p < 0.01).

Tableau 3. Power spectral densities of heart rate variability in different PSG, sleep stages
and samples.

Table 2. Power spectral densities of heart rate variability in different polysomnography, sleep stages and samples.
(PSG1) = 2nd trimester (PSG2) = 3rd trimester (PSG3) =3-6 months post-partum  gleep
without OA with OA without OA stages p Post hoc
n=11 n=1s n=17 valng
Normalized LF, % NREM2_B 2896 <+ 2135 31.54 & 1245 2354 £ 1201
NREM3 B 2365 = 1050 2782 + 8.24 20.58 + 7.58 0.70
REM_B 2083 = 6.76 2426 + 2032 2632 = 13.17
NREM2_E 2534 = 1463 1808 = 828 2354 = 978
NREM3 E 17.52 = 9.06 2246 = 1430 1791 = 9.84 0.73
REM_E 2087 = 7.77 21.20 = 15.72 2447 = 1392
Normalized HF, % NREM2 B 4433 + 2350 3112 4+ 1733 3197 + 178
NREM3_B 51.15 = 18.90 45.06 £ 12.55 4297 = 1701 <0.01
REM_B 2537 + 1BS96 741 + 395 1464 + 1253
NREM2 E 2753 = 1073 1461 = 12.18 27.68 = 14.81
NREM3_E 3942 = 2578 2730 = 19.71 3422 = 2157 0.02
REM E 27.02 + 2151 8.21 + 7.46 1021 + 7.55
(NREM2_B) vs. (NREM2_E) at PSG2 p = 0.01
(NREM3_B) vs. (NREM3_E) at PSG2 p <0.01
(REM_B) vs. (REM_E) at PSG2 p =0.88
(NREM2_E) vs. (NREM3_E) for all cumulative PSGs p =0.25|
(NREM2_E) vs. (REM_E) for all cumulative PSGs p = 0.07
(NREM3_E) vs. (REM_E) for all cumulative PSGs p = 0.01
LE/HF ratio NREM2 B 094 + 0.96 148 + 1.13 087 + 044
NREM3_B 0.7 = 08 0.69 =+ 037 0.57 £ 03 <0.01
REM_B 1.3 = 0.89 3.54 + 251 241 = 139
NREM2 E 1.67 = 1,00 212 = l.64 1.02 = 0.56
NREM3_E 063 = 045 1.06 = 0.66 071 = 042 <0.01
REM _E 158 + 1.7 339 + 239 351+ 3.16
(NREM2_E) vs. (NREM3_E) for all cumulative PSGsp = 0.15|
(NREM2_E) vs. (REM_E) for all cumulative PSGs p =0.04
(NREM3_E) vs. (REM_E) for all lative PSGs p < 0.01
Data are presented as Mean + standard deviation (SD). Differences among independent variables (sleep stages and samples) were assessed using nonparametric ANOVA-type statistic for repeated measures followed by post
hoc test. Underlined p value: statistical trend. Cumulative PSGs results per samples were used to establish sleep stages p value. Abbreviations: E Event ; B Baseline
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Figure 7.

Power spectral density of HRV comparisons in different PSG, sleep stages

and samples.
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DISCUSSION

In the present study, parasympathetic activity (Normalized HF %) and SVB (LF/HF
ratio) demonstrated significant differences between all sleep stages during pregnancy, while
treated with an OA and at post-partum. The ANS switches to an increase in sympathetic activity
and/or a reduction in parasympathetic activity in REM sleep compared to NREM sleep (NREM2
and NREM3). Thus, modulation of the ANS during pregnancy seems to follow the published
normal pattern during sleep in adults as per SVB (REM > NREM2 > NREM3).(137, 138) It is
clinically important because profound sympathetic activation and cardiovascular instability
have been associated in REM sleep.(132) In general population, REM sleep represents
approximately 18-25% of total sleep time(150), consistent with our findings.

In pregnant OSA patients, although AHI during the 3™ trimester of pregnancy is reduced
with the treatment of OA, the influence of ANS on respiratory events seems to remain mild. Our
results showed a reduction in parasympathetic activity (Normalized HF %) associated with a
respiratory event is observed in the NREM2 and NREM3 sleep stages when compared to their
respective Baseline when treated with an OA during pregnancy. The cardiac and respiratory
instability increase with the gestational age.(26, 151) We therefore hypothesize that the
respiratory events significantly reduce the parasympathetic activity (Normalized HF %) only
during the 3" trimester of pregnancy in the NREM sleep stages (NREM2 and NREM3), whereas
REM sleep is less influenced due to its greater sympathetic dominance.(137, 138) However, no
changes were observed with the use of OA on the SVB estimated with LF/HF ratio.

The ANS tends towards a reduction in parasympathetic activity (Normalized HF %) and
an increase in SVB (LF/HF ratio) without being statistically significant at baseline in the 3™
trimester when compared to the 2™ trimester. These trends are consistent with results registered
in non-apneic pregnant participants in all sleep positions (supine, right decubitus and left
decubitus) by Kuo & al..(131) The use of the OA did not improve the cardiac autonomic
modulation of our participants as a trend is observed in the literature in healthy patients with
OSA of mild degree.(141, 142) We hypothesize that the influence of the pregnancy seems to
override the benefits of the OA on the modulation of ANS.

Maternal SDB is linked with the development of adverse pregnancy outcomes.(26)
Regarding the benefits of the OA, snore time and AHI decrease significantly. Moreover, it was

a well-tolerated treatment with little side effects.(144) However, the lack of published data on
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OA during pregnancy raises some indeterminacies concerning the optimal duration of treatment
in the context of pregnancy and the ideal time to initiate treatment and have an impact on the
consequences for the health of the mother and fetus.

The study presented some strength, such as it is the first study to analyze the HRV in
mild to moderate OSA pregnant women treated with the OA. On the other hand, the sample size
was small and OA effect on pregnant women was variable. Further controlled studies should

investigate the influence of HRV on pregnant women with OSA.

CONCLUSION

e The modulation of the ANS during sleep in pregnant patients follows the normal pattern
across sleep stages as per SVB (REM > NREM?2 > NREM3).

e The results with OA in the 3™ trimester showed a reduction in parasympathetic activity
(Normalized HF %) in NREM2 and NREM3 sleep stages when comparing Event to their
respective Baseline.

e Although AHI and snoring time is reduced with the treatment of OA during pregnancy,

the influence of the ANS on respiratory events seems to remain mild.
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Chapitre 5. Discussion

5.1 Retour sur les résultats

5.1.1 Les caractéristiques du sommeil

Les TRS s’aggravent avec 1’age gestationnel. La prise de poids, les changements
hormonaux et le rétrécissement des VAS représentent les facteurs de risque principaux
prédisposant a ’AOS. La progression naturelle de I’AOS durant la grossesse est connue.
Toutefois, nos résultats ont démontré une diminution significative de I'TAH et du pourcentage
ronflement lors du port de ’OAM titrée pendant la grossesse (PSG1 vs PSG2). Concernant
I’interprétation des résultats en postpartum, la résolution de I’AOS (IAH < 10) s’est observée
chez seulement 2 femmes sur 17 (11,8%). La génétique, I’allaitement, I’IMC en postpartum sont
quelques facteurs confondants qui peuvent expliquer ces résultats. Ce faisant, il serait justifié

de suggérer le maintien du port de ’OAM en postpartum lors du sommeil.

Le manque de données publiées sur 'OAM durant la grossesse souléve certaines
indéterminations concernant la durée optimale du traitement dans le contexte de la grossesse et
le moment idéal pour débuter le traitement et avoir un impact sur les conséquences sur la santé
de la mére et du feetus.(26) 11 s'agit tout de méme de la premiére étude a analyser la VFC chez

les femmes enceintes atteintes d’AOS légeres a modérées traitées par ’OAM.

5.1.2 La VFC et ’TOAM

Dans la présente étude, 1'activité parasympathique (% HF normalisé) et ’ESV (ratio BF
/ HF) des PSGs cumulés ont montré des différences significatives entre tous les stades de
sommeil pendant la grossesse, pendant le traitement avec I’OAM et en postpartum. Le SNA
passe a une augmentation de l'activité sympathique et/ou a une réduction de l'activité

parasympathique dans le sommeil REM par rapport au sommeil NREM (NREM2 et NREM3).



Ainsi, la modulation du SNA pendant la grossesse semble suivre le schéma normal publié
pendant le sommeil chez 1'adulte selon ’ESV (REM> NREM2> NREM3).(137, 138) Il est
cliniquement important, car une activation sympathique profonde et une instabilité
cardiovasculaire ont été associées au sommeil paradoxal (132) et a I’age gestationnel. (26, 151)
Dans la population générale, le sommeil paradoxal représente environ 18 a 25% du temps de

sommeil total(150), ce qui est conforme a nos résultats.

Chez les patientes enceintes souffrant d'AOS, bien que 1'TAH au cours du troisiéme
trimestre soit réduite avec le traitement de I'OAM, l'influence du SNA sur les événements
respiratoires semble rester modérée. Nos résultats ont montré qu'une réduction de l'activité
parasympathique (% HF normalisé) associée a un événement respiratoire est observée aux
stades de sommeil NREM2 et NREM3 par rapport a leur condition de baseline respective
lorsqu'elles sont traitées avec I’OAM titrée pendant la grossesse. L'instabilité cardiaque et
respiratoire augmente avec I'age gestationnel.(26, 151) Nous émettons donc I'hypothése que les
événements respiratoires réduisent significativement l'activité parasympathique (% HF
normalisé€) uniquement au cours du troisieéme trimestre de la grossesse aux stades de sommeil
NREM (NREM2 et NREM3), tandis que le sommeil paradoxal est moins influencé en raison de
sa plus grande dominance sympathique.(137, 138) Cependant, aucun changement n'a été
observe avec l'utilisation d'OAM sur I’ESV estimé avec le ratio BF/HF. Afin de supporter cette
hypothese, il aurait été pertinent d’évaluer et de quantifier I’activité cardiaque sympathique en
d’observer une augmentation des BF en stade de sommeil REM. Toutefois, I’analyse de la VFC
de la composante unique des BF est controversée dans la littérature.(152) La relation entre la

puissance des BF de la VFC et I’activité cardiaque sympathique n'est pas claire.

Le SNA tend vers une réduction de l'activité parasympathique (% HF normalis¢) et une
augmentation de ’ESV (ratio BF / HF) sans étre statistiquement significatif en condition de
baseline au troisiéme trimestre par rapport au deuxieme trimestre. Ces tendances sont cohérentes
avec les résultats enregistrés chez les participantes enceintes non apnéiques dans toutes les

positions de sommeil (décubitus dorsal, décubitus droit et décubitus gauche) par Kuo et
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coll..(131) L'utilisation de 'OAM n'a pas amélioré la modulation autonome cardiaque de nos
participantes comme une tendance est observée dans la littérature chez des patients en bonne
santé atteints d'AOS de degré modéré.(141, 142) Nous émettons 1'hypothése que l'influence de

la grossesse semble excéder les avantages de ’OAM concernant la modulation du SNA.

5.2 Intérét clinique

Ce domaine de recherche mérite et nécessite plus d’attention. Les TRS non-traités

peuvent amener des conséquences néfastes sur la santé de la meére et du feetus.

Cette étude novatrice permet de soutenir I’importance de la modulation du SNA.
L’exploration du traitement de I’OAM chez la femme enceinte atteinte d’AOS mérite d’étre

développée dans 1’évaluation de la stabilité de la santé cardio-vasculaire.

5.3 Limitations de I’étude

La taille de I'échantillon était petite, ce qui aurait pu limiter I'effet du traitement. Il serait
pertinent de sensibiliser les différentes cliniques universitaires d’obstétrique aux bienfaits
potentiels de I’OAM durant la grossesse et d’augmenter les lieux de recrutement. Pour ce faire,
d'autres études controlées devraient étudier l'influence de la VFC sur les femmes enceintes

souffrant d’AOS.

La grossesse représente aussi une période a multiples changements, notamment en ce
qui concerne les habitudes de sommeil et de niveau de fatigue et peut provoquer certains
désagréments. Du coup, adopter de nouvelles habitudes de sommeil représente donc un véritable
défi. Dre Léa Drouin-Gagné et Pr Nelly Huynh ont réalisé une étude de faisabilité du port de
I’OAM durant la grossesse chez la femme atteinte d’AOS(144). Elles ont observé que les
patientes sont satisfaites du traitement en général et que la compliance au traitement de ’OAM

est bonne ; 6,4 h/nuit pendant la grossesse.
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Si la taille de I’échantillon nous 1’avait permis, il aurait été appréciable de comparer les
groupes de femmes selon la sévérité d’OAS et selon les catégories d’événements respiratoires
(associés a un micro-éveil et/ou un épisode de désaturation). Dans le méme ordre d’idée, la
variation de I'IMC par rapport a I'dge gestationnel aurait pu étre prise en considération dans le

cadre de I’analyse de la VFC.

Le design de I’étude et le matériel utilis€ ne nous permettait pas d’effectuer un
enregistrement vidéo de sommeil pour ensuite observer la position de sommeil et d’en analyser

la VFC associée.

Evaluer les paramétres de la VFC dans les 2 conditions précédent la grossesse ainsi que
la sévérité d’AOS seraient pertinents afin d’analyser 1’évolution de santé cardio-vasculaire a

partir de la VFC lors de la grossesse.

Il aurait aussi été pertinent d’effectuer deux nuits de sommeil consécutives (une autre
I’OAM et I’autre sans I’OAM) au troisieéme trimestre. De ce fait, ’effet de la grossesse sur la

VFC pourrait étre mieux controlé, ce qui isolerait davantage I’influence de I’OAM sur la VFC.

5.4 Avenues de recherche

Des recherches futures doivent se concentrer a combler le manque de données publiées
sur 'OAM durant la grossesse. Certaines indéterminations relatives au traitement de ’OAM
doivent étre comprises. Elles concernent la durée optimale du traitement dans le contexte de la
grossesse et le moment idéal pour débuter le traitement et avoir un impact positif sur la santé de

la mére et du foetus.

Il serait aussi intéressant d’approfondir les connaissances tres limitées dans le
comportement de la VFC précédent un événement d’AOS chez différentes populations,

notamment chez les enfants.
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5.5 Sources de financement

Pour la réalisation du projet, le Fonds de recherche du laboratoire de Nelly Huynh fut
sollicité pour 1’achat du logiciel Kubios. Le Fonds Paul-Geoffrion a remboursé la majeure partie
des dépenses relatives a la participation aux Journées de 1’Orthodontie par la Fédération
Francaise d’Orthodontie. Lors de ce congres, ce projet s’est mérité la 3° place dans la catégorie

intitulée « Graine de Conférencier ».
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Chapitre 6. Conclusion

Notre objectif principal était d’évaluer la variabilité de la fréquence cardiaque chez la

femme enceinte atteinte d'AOS portant ’OAM. A cet effet, trois conclusions peuvent étre tirées.

— La modulation du SNA pendant la grossesse suit le schéma normal pendant le sommeil

selon ’ESV (REM> NREM2> NREM3).

— L'activité parasympathique (% HF normalis¢) en condition Event diminue
significativement dans les stades de sommeil NREM2 et NREM3 par rapport au % HF

normalisé en condition Baseline pour les mémes stades de sommeil.

— Bien que I’'TAH soit réduit avec le traitement de I’OAM pendant la grossesse, 1’influence

du SNA sur les événements respiratoires semble modérée.

L’analyse de la VFC est une méthode simple, non-invasive et sécuritaire pour évaluer la
condition cardio-vasculaire de la femme enceinte. Il serait optimal que les femmes enceintes
traitées par ’OAM soient entourées d’une équipe multidisciplinaire ou il existe une excellente

communication entre 1’obstétricien, le pneumologue, le dentiste ou I’orthodontiste.

Des futures ¢tudes randomisées et contrélées doivent étre publiées afin de déterminer
I’efficacité du traitement de I’OAM sur la fréquence de la VFC dans le contexte de grossesse.
A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude a traitement de la VFC chez les femmes

atteintes d’AOS portant ’OAM.
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Annexe 1 : Méthodologie

Devis de [’étude
Etude prospective expérimentale non-contrdlée de cohorte: projet pilote

Le projet de I’analyse de la VFC chez les femmes enceintes atteintes AOS est un sous-
projet du projet de maitrise de Dre Léa Drouin-Gagné nommée « I’apnée obstructive du sommeil
durant la grossesse et orthése dentaire: une étude pilote de faisabilité », sous la direction de Pr

Nelly Huynh. Le projet principal est d’ailleurs toujours en cours.

Population de recherche

Dix-sept femmes enceintes atteintes d’apnée obstructive du sommeil répondant aux :
a. Criteres d’inclusions
— Femme adulte (> 18 ans)
— Femme enceinte (4ge gestationnel entre 14 et 34 semaines)

— TIAH > 10 événements/heure

b. Critéres d’exclusion

— AOS sévére avec IAH > 30 et Echelle de somnolence d’Epworth (ESS) > 15 ou

avec indice de désaturation d'oxygéne > 15 événements/heure et SpO2 < 80%
— Anomalie des VAS (amygdale surdimensionnée)
— Désordre temporo-mandibulaire sévere
— Problémes parodontaux et caries non traités
— Douleur dentaire

— Mauvaise hygiene dentaire
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— Rétention impossible de ’OAM (nombre de dents insuffisant pour retenir ’OAM en

bouche)
— Evidence d’un trouble respiratoire du sommeil autre que I’apnée du sommeil
— IMC supérieur a 40

— Usage de médicaments qui pourraient influencer la respiration ou le sommeil

Détails de la participation

Dans le cadre du projet de recherche du Dre Léa Drouin-Gagné et de Pr Nelly Huynh,
les participantes étaient encouragées a participer a ce projet et a contribuer a I’avancement de la
recherche pour une durée de 6 a 12 mois au total, soit 3-6 mois pour la période périnatale et 3-
6 mois pour la période post-partum. A noter que la participation est établie sur une base

volontaire et ou les participantes peuvent se retirer de I’étude a tout moment sans justification.

De plus, I’équipe de recherche peut déterminer a tout moment de retirer une participante
de I’étude, notamment, en raison d’un changement médical ou du manque de collaboration des
participantes quant a la présence aux rendez-vous de recherche. Chaque participante retirée sera
remplacée par une nouvelle participante invitée dans I’étude. Le suivi médical des OAM pour

les participantes retirées de 1’étude se fera dans un cadre extérieur a 1’étude.

Ethique

Le projet était préalablement accepté par le comité scientifique et éthique de I’Université

de Montréal et par le comité éthique du Centre Universitaire de Santé McGill (22 avril 2016).

Recrutement

Les femmes enceintes étaient référées par le centre obstétrique du centre de santé
universitaire de McGill et devaient présenter une suspicion ou avoir un diagnostic (par une étude

de sommeil) d’AOS.
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Procédures
Enregistrements de sommeil :

Les enregistrements de sommeil de niveau II seront effectués au domicile des
participantes, en utilisant du matériel ambulatoire Embla Titanium (Natus Medical, USA). Un
technicien de sommeil procédera au domicile des patientes a la pose des ¢lectrodes selon le

protocole technique standard utilisé en laboratoire de sommeil.

Des enregistrements ont été effectués a trois reprises aupres des participantes selon des

conditions différentes.

— PSG1 ou Denregistrement de sommeil est effectué au 2° trimestre de
grossesse, et ce, sans le port de I’appareil d’avancement mandibulaire. Cet
enregistrement servira d’outil diagnostic pour établir la sévérité de I’AOS et
de créer les groupes a 1’étude: femmes enceintes atteintes d’apnée
obstructive du sommeil légére (IAH > 5 a < 15 événements/heure) ou

modérée (IAH > 15 <30 événements/heure a la PSGI.

— PSG2 ou ’enregistrement de sommeil est effectué au 3° trimestre de grossesse,
et ce, avec le port de ’OAM qui a été titré. Si les résultats de la PSG2 démontrent
le besoin d’une seconde titration (si 'IAH > 10 ou une réduction de 50% de

I’TAH), un PSG supplémentaire (PSG2bis) sera effectué.

— PSG3 ou enregistrement du sommeil est effectué dans un délai de 3 a 6 mois
aprés 1’accouchement dans le but d’évaluer la persistance de I’AOS en

postpartum.

Acquisition des données

Parmi le montage comportant 23 canaux d’enregistrement de parameétres de sommeil,

les canaux suivants ont été utilisés dans le cadre du projet de recherche.

— EEG : dérivations frontales, centrales et occipitales
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— Electrooculogramme (EOG) : enregistrements bilatéraux des mouvements

oculaires
— ECG: 2 électrodes collées sur le thorax
— Electromyogramme (EMG): activité musculaire du mentonnier et du tibialis
— Le flot respiratoire

— Une oxymétrie

Analyse des données

Le logiciel Embla Titanium RemLogic (Natus Medical, USA) est utilisé pour analyser
manuellement les enregistrements de sommeil en respectant les critéres de recherche (Chicago)
de ’AASM pour le sommeil et la respiration(147). Un seul technicien procede a I’aveugle a
I’analyse des données, par la suite, une révision est effectuée par un médecin spécialisé. Il s’agit
d’un protocole standard préalablement utilis¢ par des chercheurs concernant 1’AOS chez la

femme enceinte(153).

La sélection d’événements d’apnée ou hypopnée obstructive était réalisée manuellement

par le résident en orthodontie, Mathieu Laramée en respectant les conditions suivantes(149).

— Trois minutes précédant le début de I’événement respiratoire, il doit y avoir une
absence d’un autre événement respiratoire (préalablement filtré par un classeur
Excel (Microsoft, USA) ou une absence de mouvements des jambes ou de micro-
éveils afin de limiter le bruit biologique capable de modifier les oscillations

cardiovasculaires autonomes.

— Les événements respiratoires étaient catégorisés selon les stades de sommeil (N1,
N2, N3 ou REM) et selon I’association a un épisode de désaturation avec ou sans

micro-éveil.

Des intervalles de cing minutes de Baseline selon les stades de sommeil étaient
sélectionnés en absence de micro-éveil, mouvement des jambes et/ou épisode de désaturation.

Un intervalle d’une durée minimale de 5 minutes était requis. Lorsqu’il était impossible de
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repérer un intervalle continu, plusieurs intervalles étaient combinés afin d’obtenir un minimum

de 5 minutes d’enregistrements par stade de sommeil.

Une fois les événements sélectionnés, le tracé du canal de I’enregistrement de
I’échocardiogramme est exporté en European Data Format (.edf) vers le logiciel d’analyse de
variabilité de fréquence cardiaque Kubios HRV (Premium, version 3.3, Finland)(148). En
superposant les événements respiratoires sélectionnés sur le tracé de I’ECG, 1’analyse de la
variabilité de la fréquence cardiaque était effectuée sur les trois minutes précédant le début de
I’événement respiratoire. Les séquences d’analyse étaient combinées si elles présentaient les
mémes conditions. L’analyse de la variabilité cardiaque des intervalles de Baseline de 5 minutes
¢tait réalisée sur la période sélectionnée. Encore une fois, les séquences d’analyse étaient
combinées si elles présentaient les mémes conditions. L’analyse de la variabilité de la fréquence
cardiaque utilisait le repérage des ondes R et chaque segment analyse était corrigé manuellement

si le repérage automatique des ondes R était fautif.

Les données cliniques incluent : I’anamnése médicale pré-natale et péri-natale (ex : IMC,
age maternel, présence de diabete gestationnel, hypertension, pré-éclampsie, poids du bébé a la

naissance et naissance prématurée ou a terme).

Appareil utilisé

L’appareil d’avancement mandibulaire qui a été utilisé pour toutes les participantes est le
Somnodent Flex (SomnoMed,USA) (figure 8) en addition de la puce DentiTrac (Braebon,
Canada) qui mesure 1’adhérence au traitement. Cet appareil a recu ’approbation de Santé
Canada et il est utilis¢é couramment dans les diverses pratiques dentaires faisant partie de

I’équipe multidisciplinaire traitant ’apnée du sommeil.
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Figure 8. Appareil d’avancement mandibulaire Somnodent Flex

Figure adaptée de SomnoMed (154)

Pour la réalisation de I’OAM, des empreintes alginate (Jeltrate®) de 1’arcade supérieure
et de ’arcade inférieure sont prises. Une démonstration et des exercices de protrusion sont
réalisés pour procéder a la prise de I’articulé avec la régle ProGauge® en polysiloxane (blue-
mousse®) mesurée a 70% de la protrusion maximale. Ce pourcentage est 1égérement supérieur
a la valeur initiale recommandée a la clinique d’orthodontie de I’Université de Montréal pour
des patients atteints d’AOS. L’augmentation de 10% est justifiable par I’hyperlaxicité
ligamentaire retrouvée chez la femme enceinte et par la contrainte de temps. Un suivi
téléphonique sera effectué par 1’équipe de recherche afin de surveiller I’inconfort suivant la mise
en bouche. La titration sera diminuée jusqu’au confort si la participante ne peut pas tolérer

I’appareil. L appareil devra étre porté toutes les nuits.
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Tableau 4. Mesures et variables d’étude du sommeil répétées aux trois PSG
Parameétre Description Unités
TST Durée totale du sommeil minutes
Efficacité Efficacité du sommeil %
AHI Index d’apnée et d’hypopnée
Sa02<90 Saturation en oxygene inférieure a 90% minutes
TST_NI1 Pourcentage de la durée du sommeil en | %
stade N1
TST N2 Pourcentage de la durée du sommeil en | %
stade N2
TST_N3 Pourcentage de la durée du sommeil en | %
stade N3
TST R Pourcentage de la durée du sommeil en | %
stade REM
Mean SaO2 Saturation moyenne en oxygene %
Min_SaO2 Saturation minimum en oxygene durant le | %
sommeil
Mean_HR during_sleep Fréquence de battements cardiaques | Battements/min
moyenne durant le sommeil
Min_HR_during_sleep Fréquence de battements cardiaques | Battements/min

minimale durant le sommeil
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Max HR during_sleep

Fréquence de Dbattements cardiaques

maximale durant le sommeil

Battements/min

AHI R Index d’apnée et d’hypopnée dans le stade
REM
AHI NR Index d’apnée et d’hypopnée dans le stade

NREM

Obstructive apnea_rem

Index d’apnée obstructive dans le stade

REM

Obstructive apnea nrem

Index d’apnée obstructive dans le stade

NREM

Obstructive_hypopnea_rem

Index d’hypopnée obstructive dans le stade

REM

Obstructive _hypopnea nrem

Index d’hypopnée obstructive dans le stade

NREM

meve

Index de micro-éveil total

ron

Temps de ronflement

% du sommeil

total

Tableau 5. Mesures et variables étudié¢es de la variabilité de la fréquence cardiaque

Parameétres(145) Description Unités
Analyse de domaine temporel
RR La moyenne des intervalles RR ms
STD RR (SDNN) L'écart type des intervalles RR ms
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HR La fréquence cardiaque moyenne 1/min

RMSSD Racine carrée des différences quadratiques moyennes ms
entre les intervalles RR successifs

NN50 Nombre de paires d'intervalles RR successives qui -
diffeérent de plus de 50 ms

pNN50 NNS50 divisé par le nombre total d'intervalles RR %

TINN Largeur de base de 1'histogramme des intervalles RR ms

Analyse fréquentielle

Ptot Puissance spectrale totale ms?

paBF and paHF Puissance absolue des bandes spectrales BF et HF ms?

prBF and prHF Puissance relative des bandes spectrales BF et HF %

Ratio BF/HF Rapport entre les puissances des bandes BF et HF -

Les transformées de Fourier Rapide seront utilisées pour I’analyse fréquentielle.
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