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Résumeé

La stimulation de l'aire corticomotrice des muscles des voies aériennes supérieures
(VAS) lors du sommeil a l'aide de la stimulation magnétique transcranienne (SMT)
améliore les propriétés mécaniques des VAS sans réveiller les sujets avec syndrome
d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS). Les effets de la SMT répétitive
(SMTr) sur les propriétés mécaniques des VAS sont inconnus. La stimulation
magnétique phrénique (SMP) peut étre utilisée pour produire des inspirations
expérimentales avec limitation du débit inspiratoire a I’'éveil. L'objectif était ainsi de
réaliser la SMP, avec et sans SMTr simultanée appliquée au niveau de laire
corticomotrice du génioglosse, afin de quantifier les effets de la SMTr appliquée a
I’éveil sur les propriétés mécaniques des VAS chez 10 sujets SAHOS, lors de
I'inspiration et |'expiration. Les résultats suggérent que la SMTr n‘améliore pas les
propriétés mécaniques des VAS chez les sujets SAHOS a l'éveil et que la SMTr a

I'expiration induit une facilitation corticomotrice.






Summary

Stimulation of upper airway (UA) muscles during sleep by isolated transcranial
magnetic stimulation (TMS) twitch can improve airflow dynamics of obstructive sleep
apnea (OSA) subjects without arousal. However, the effect of repetitive TMS (rTMS) on
UA dynamics is unknown. Phrenic nerve magnetic stimulation (PNMS) can be used to
produce painless experimental twitch-induced flow-limitation during wakefulness.
Thus, the aim of this study was to quantify the effects of rTMS applied during
wakefulness over the genioglossus corticomotor representation on UA mechanical
properties using PNMS in OSA subjects. PNMS were applied to 10 subjects, with and
without simultaneous rTMS, during inspiration and expiration. The results suggest that
rTMS does not improve UA mechanical properties in awake OSA subjects and that

rTMS applied during expiration induces corticomotor facilitation.
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1. Introduction

1.1 Problématique

Le syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) est caractérisé
par une obstruction compléte ou partielle des voies aériennes supérieures (VAS) lors
du sommeil. Une apnée est définie par une interruption compléte du débit aérien pour
une durée d’'au moins 10 secondes!, et I'hypopnée pour sa part représente une
diminution incompléte du débit associée soit a une désaturation?, un réveil3, ou les

deux?, selon les auteurs.

La sévérité du SAHOS est établie selon le nombre d’évenements d’apnées et
hypopnées par heure au cours du sommeil, donnant lieu a I'index d’apnées-hypopnées
(IAH). En fait, il existe plusieurs index mais I'IAH, dans lequel apnées et hypopnées
sont regroupées, est le plus souvent utilisé car ces deux types d’obstructions semblent
avoir les mémes conséquences sur |'état de santé des apnéiques?. La présence de 5 a
15 événements par heure caractérise un SAHOS léger, alors que 15 a 30 événements
par heure se qualifie comme étant modéré, et enfin un SAHOS sévere présente plus de
30 événements par heure®. Moins de 5 événements par heure est donc considéré

comme étant normal.

La prévalence du SAHOS est trés élevée dans la population générale. En effet, lorsque
seul un IAH supérieur a 5 est considéré, la prévalence du SAHOS peut alors atteindre
24% chez les hommes et 9% chez les femmes®. De plus, chez les patients obéses, la
prévalence dépasse le seuil de 30% et peut atteindre jusqu’a 50-98% dans une
population d’obéses morbides’. Toutefois, lorsque nous tenons compte de la présence
de somnolence, nous obtenons alors une prévalence de 3-7% chez les hommes adultes
et 2-5% chez les femmes adultes dans la population générale®-19, Enfin, il a également

été démontré que la prévalence tend a augmenter avec I'age chez les hommes??,

La perte de ventilation lors du sommeil va généralement se traduire par une
diminution du sommeil profond et paradoxal, résultant en une dégradation de la
qualité du sommeil. Cette dégradation de la qualité du sommeil cause une somnolence
diurne excessive et est en partie responsable d’une baisse de |'‘état de santé des
patients. Cette hypersomnolence peut étre la cause de perte de productivité au travail
et d’accidents de véhicules motorisés, en plus de miner la qualité de vie des apnéiques.

Il semblerait en fait que les apnéiques soit de 2 a 15 fois plus susceptibles que les non-



apnéiques de subir un accident de véhicule motorisé!?-!4, Par ailleurs, les apnéiques
sont régulierement des ronfleurs habituels. Toutefois, il est important de noter que le
ronflement est loin d’étre spécifigue au SAHOS puisqu’environ 60% des hommes
adultes sont des ronfleurs habituels!>. Comme autres symptomes, on peut également
mentionner la présence variable de céphalées matinales, une irritabilité, des sueurs
nocturnes, une difficulté de concentration, des troubles de la mémoire, une baisse de
la libido, et un état dépressifS. A noter que cette liste de symptdmes n’est pas

exhaustive.

De plus, en diminuant la pression partielle en oxygene dans le sang et en provoquant
une désaturation en oxygeéne, I'hypoxémie qui en résulte peut causer une hypertension
artérielle'® ainsi que l'apparition d’autres troubles cardio-vasculaires chroniques tels
que la cardiopathie coronarienne, l'insuffisance cardiaque, des troubles du rythme
cardiaque, l'accident vasculaire cérébral et des troubles du rythme cardiaque!’. 1l a
d’ailleurs déja été rapporté que la mortalité augmente significativement lorsque I'TAH
est supérieur a 20'81°, Enfin, le SAHOS serait possiblement également impliqué dans
I'apparition du syndrome métabolique et du diabete??2?!, Un taux plus élevé de
cytokines et protéines C réactives chez les apnéiques semble étre associé avec le
développement des pathologies métaboliques, en maintenant un niveau d’inflammation

systémique au-dessus de la normale?2.

En plus des conséquences importantes sur la santé des patients, le SAHOS a un impact
économique majeur. En effet, le colGt annuel relié¢ au traitement des conséquences
médicales du SAHOS est estimé a 3.4 milliards de dollars aux Etats-Unis?3. De son
coté, les données amassées par le Danish National Patient Registry ont plutét estimé
un nombre prés de 3 fois supérieur?*. Quoiqu’il en soit, il faut retenir qu’il s'agit de
sommes considérables et il est important de noter que ces données ne considerent que
les colits médicaux et ne comprennent donc pas les conséquences économiques reliées
par exemple a la perte de productivité en raison de somnolence ou encore les dégats

matériels suite a un accident de la route.

On comprend ainsi aisément que le SAHOS est un probléme trés sérieux, fréquent, et
coliteux qui se doit d’étre diagnostiqué et traité efficacement. Depuis 1981, Le
traitement préconisé pour le SAHOS consiste a utiliser la ventilation en pression
positive continue (PPC), qui maintient les voies aériennes ouvertes en insufflant de |'air
dans le systéme respiratoire?°. Tres efficace, elle n’est toutefois malheureusement pas

toujours bien tolérée. En fait, lorsque I'on considére I'adhérence au traitement par PPC



comme étant une utilisation de plus de 4 heures par nuit, il semblerait qu’entre 30 et
60% des patients seraient non-adhérents, ce qui limite grandement l'efficacité du
traitement?6. Comme alternative a la PPC pour le traitement du SAHOS, l'orthése
d’avancée mandibulaire (OAM), qui a pour but de repousser la mandibule vers |'avant
de facon a augmenter le calibre des VAS, semble apporter des bénéfices chez
seulement environ 50%?27 des sujets et n’est généralement conseillée que chez les
apnéiques de sévérité légere ou modérée?’?8. Toutefois, il est possible que la
compliance supérieure de I'OAM en comparaison a la PPC compense pour une efficacité
moindre de I'OAM, résultant, au final, a des améliorations similaires quant a I'état de
santé des patients avec SAHOS modéré a sévere, tel que démontré avec la
comparaison des données cardiovasculaires et la mesure de la qualité de vie, suite a
une utilisation optimale des deux différentes approches pour une durée de 1 mois?°.
Finalement, outre lorsque des particularités anatomiques oropharyngées semblent étre
causales dans le phénoméne obstructif et qu‘une intervention chirurgicale d’ordre
otorhinolaryngologique ou orthognatique peut alors étre indiquée®, il y a aussi
potentiellement I'existence d’'une approche a I'essai basée sur la neurostimulation du
nerf hypoglosse pendant la phase inspiratoire lors du sommeil, qui est toutefois
invasive et trés dispendieuse a I'heure actuelle3!-33, Cette derniére s’avere efficace pour
diminuer la sévérité du SAHOS via la protrusion de la langue qui est responsable de la

diminution de la collapsibilité des VAS ainsi que de I'amélioration du débit aérien.

Il importe toutefois de savoir qu’un traitement n’est pas nécessairement requis lorsque
I'TAH s’avére supérieur a 5. En effet, il a été proposé qu’un IAH minimal de 10 soit
utilisé afin de déterminer le besoin thérapeutique du SAHOS3*. Toutefois, plus
récemment, des nuances ont été apportées. Par exemple, un traitement pourrait étre
requis lorsque I'IAH est supérieur a 5 chez des personnes agées aux prises avec une
symptomatologie importante ou encore présentant des conditions comorbides telles
qu’une maladie cardiovasculaire ou cérébrovasculaire3®>. Cependant, un IAH de 30,
voire méme 40, pourrait étre adéquat dans le cas de sujets non symptomatiques3>. En
somme, il n'y a pas de consensus clairement établi quant au seuil de I'TAH a employer
pour juger de la nécessité thérapeutique, et une évaluation détaillée des symptémes et
facteurs de risque par un spécialiste des troubles du sommeil est requise pour une

prise de décision éclairée.

Etant donné les conséquences économiques et sur I’'état de santé des patients, ainsi

gue le manque d’adhérence, d’efficacité ou d’accessibilité des traitements actuels, on



comprend facilement la nécessité de proposer de nouvelles approches thérapeutiques
pour le traitement du SAHOS. La stimulation magnétique transcranienne (SMT) ainsi
gue la SMT répétitive (SMTr) sont deux approches non invasives et non douloureuses
candidates a une alternative thérapeutique pour le SAHOS, via une contraction des
muscles des VAS. En fait, une bréve contraction des ces muscles ainsi qu’un effet
mécanique favorable de la SMT, appliguée au niveau de la représentation
corticomotrice des muscles des VAS, sur le volume inspiratoire et le débit inspiratoire
maximal chez l'apnéique lors du sommeil a déja été démontré, sans réveiller le sujet3°.
De plus, toujours chez des sujets apnéiques lors du sommeil, des stimulations sur des
cycles respiratoires consécutifs ont permis un gain additionnel?”. Toutefois, ces
changements sont ponctuels et s'amenuisent dés que les stimulations sont cessées. La
SMTr offre de son coté la possibilité d’avoir des changements plus soutenus grace a la
capacité d’agir sur la plasticité du cortex cérébral®®. Enfin, les effets de la SMTr,
toujours appliquée au niveau de la représentation corticale des muscles des VAS, sont

inconnus en ce qui a trait aux propriétés mécaniques des VAS chez I'apnéique.
1.2 Recension des écrits
1.2.1 Mécanismes pathophysiologiques impliqués dans le SAHOS

Commencgons par préciser que le pharynx, en opposition au larynx et a la trachée,
n‘est pas un tube rigide. Ceci a pour but de permettre certaines fonctions non
respiratoires telles que la déglutition et la vocalisation. Pour modéliser le
comportement mécanique du pharynx, il est courant de le comparer a un modéle
physique de tube collapsible, connu sous le nom de résistance de Starling®. Seuls les
muscles des VAS sont en mesure de contribuer a maintenir un certain calibre de la
lumiere pharyngée, en particulier le muscle génioglosse (GG), donnant lieu a un
équilibre fragile entre les forces compressives et dilatatrices*®. En effet, lorsqu’il y a
une commande inspiratoire provenant des centres de controOles respiratoires supérieurs
et voyageant dans les nerfs phréniques, la contraction qui résulte au niveau du
diaphragme occasionne une pression négative endopharyngée qui a tendance a induire

la fermeture des VAS, particulierement aux niveaux oropharyngé et vélopharyngé*!.

Cette tendance des VAS a se collaber est contrée par la contraction tonique et
phasique des muscles dilatateurs des VAS. Cette activité phasique des muscles

dilatateurs du pharynx précede de quelques millisecondes celle du diaphragme?.



Toutefois, chez I'apnéique il y a présence de forces compressives sur le pharynx qui
exceédent celles qui tendent a dilater les VAS. Et ce, malgré que chez I'apnéique, autant
a I'éveil qu’au cours du sommeil, I'activité tonique des muscles des VAS est exagérée
en comparaison avec le sujet sain. Ceci est généralement interprété comme étant une
compensation du systéme neuromusculaire, mais la dite compensation est de toute
évidence insuffisante pour contrer les forces compressives lors du sommeil*243, La
pression transpharyngée a laquelle les VAS se referment se nomme pression critique
de fermeture (Pcrit). Chez les sujets normaux, cette derniére est négative, c’est-a-dire
inférieure a la pression atmosphérique, mais devient moins négative chez les ronfleurs

non apnéiques et positive chez les sujets apnéiques?*.

Ces forces compressives peuvent étre de différentes natures. En plus de la pression
négative induite par la contraction du diaphragme, il y a tout d‘abord des
considérations d’ordre anatomique, comme par exemple lors d’une hypertrophie des
amygdales, d'une mandibule de type rétrognathe, ainsi que lors d’une obstruction
nasale*>. L'obésité est également un facteur anatomique extrémement important,
possiblement par augmentation de la masse de tissus adipeux autour du pharynx?.
Ces facteurs seront par ailleurs amplifiés selon la position de sommeil du sujet, plus
précisément le décubitus dorsal pouvant contribuer a repousser la langue contre le
mur postérieur de pharynx!. Deuxiémement, il y a une diminution importante du
contr6le musculaire lors du sommeil paradoxal (REM) par perte du contrble
métabolique, aggravé par la consommation d’alcool ou d’hypnotiques, causant une
baisse de l'activité tonique et phasique des muscles striés associés au sommeil,
touchant particulierement les muscles des VAS, avec préservation de l'activité
diaphragmatique*’. Ensuite, une faiblesse des muscles respiratoires peut également
contribuer aux forces compressives dans le cas d’une hypotonie musculaire, par
exemple lors d’'une maladie neuromusculaire, ou secondaire a des conditions
mécaniques défavorables, comme dans le cas d'une maladie pulmonaire obstructive
chronique“*®. Enfin, des stimuli métaboliques et mécaniques vont influencer I'activité
des muscles dilatateurs du pharynx. Plus spécifiquement, les stimuli mécaniques
consistent en l'activation réflexe des muscles stabilisateurs par la pression négative

dans les VAS#9, activation réflexe qui se trouve diminuée au cours du sommeil.

Les raisons pour lesquelles les hommes sont plus touchés que les femmes ne sont pas
encore parfaitement comprises, mais il a été proposé que les résistances pharyngées

soient plus élevées chez I'homme, ainsi qu’une plus grande longueur des tissus



pharyngés et une activité déficiente des muscles dilatateurs du pharynx. Il semble
également y avoir un effet protecteur des hormones sexuelles féminines, se traduisant
par un IAH moins élevé lorsque les femmes ménopausées sont traitées par
hormonothérapie, et par un IAH également plus bas lors de la phase lutéale en

comparaison a la phase folliculaire du cycle menstruel®°,

Mentionnons également que lorsqu’il y a épisodes d’apnées obstructives du sommeil,
les efforts inspiratoires accrus, et non pas la désaturation en oxygéne, vont causer les
micro-réveils. Ces efforts sont en effet suffisamment longs et infructueux pour générer
un micro-réveil afin que les zones de controle respiratoire du tronc cérébral envoient
une commande motrice aux muscles des VAS, afin de permettre une augmentation
brusque du diameétre du pharynx, et provoquer I'entrée d’air subite caractéristique qui
est souvent rapportée par l'entourage des apnéiques. C'est ce méme cycle qui se
répete maintes et maintes fois lors du sommeil. Ces micro-réveils vont fragmenter le
sommeil et étre en cause dans |I'hypersomnolence diurne rapportée par les apnéiques®.
De plus, tel que mentionné précédemment, en diminuant la pression partielle en
oxygeéne dans le sang et en provoquant une désaturation en oxygéne, I'hypoxémie qui
en résulte peut causer une hypertension artérielle'® ainsi que l'apparition d’autres
troubles cardio-vasculaires chroniques®, dont le systéme nerveux sympathique est
grandement responsable via l'augmentation du tonus adrénergique diurne chez

I'apnéique>?.

Il a également été noté que les sujets apnéiques ont des signes inflammatoires au
niveau de la muqueuse et de la sous-muqueuse ainsi que de la fibrose interstitielle et
inter-fasciculaire, avec des changements histologiques. En effet, il y aurait une
proportion plus importante de fibres musculaires de type IIA que celles de type IIB
chez les apnéiques en comparaison aux simples ronfleurs3®. Toutefois, pour ce qui est
des changements inflammatoires et fibrotiques, ils sont visibles autant chez les simples
ronfleurs que chez les apnéiques. Ces derniers changements sont donc considérés
comme une conséquence aux traumatismes répétés des VAS a la vibration tissulaire
lors du sommeil, en raison du ronflement, plutét qu’une cause. Cependant, ces
conséquences peuvent a leur tour devenir un facteur contributif aux apnées en
changeant les caractéristiques tissulaires des VAS, comme par exemple une rigidité de
la luette qui a été notée in vivo chez les patients apnéiques, pouvant ainsi donner lieu
a un cercle vicieux®*. Il semblerait méme qu'une composante neurogénique

périphérique pourrait également étre en cause dans la pathophysiologie du SAHOS>2:>3,



En conclusion, la pathophysiologie du SAHOS est trés complexe et n’est que
partiellement comprise pour le moment. Quoique l'‘apparition du syndrome est
attribuée a plusieurs facteurs, celui qui semble le plus fréguent consiste en la
diminution importante du contr6le musculaire nocturne du GG, les muscles dilatateurs

du pharynx étant les seules structures en mesure de contrer un collapsus des VAS.

1.2.2 Diagnostic du SAHOS

Le diagnostic d’apnées du sommeil repose sur I'étude polysomnographique (PSG), qui
inclut électroencéphalogramme, électrocardiogramme, oxymétrie, et enregistrement
du débit respiratoire, des sons respiratoires, des mouvements thoraco-abdominaux et
des mouvements du sujet®>. La PSG va ainsi permettre, notamment, de déterminer
I'TAH et la désaturation associée®. On notera en méme temps les phases du sommeil
et les micro-réveils. De plus, il sera possible de qualifier les apnées d’obstructives ou
de centrales, selon la présence ou |'absence d’efforts respiratoires, ces derniers étant

le reflet d’'une obstruction des VAS®>>,

Enfin, en plus de la PSG, le diagnostic repose également sur une anamnése rigoureuse.
Il importe donc ici de bien connaitre les facteurs de risque connus: le sexe masculin,
I’age avancé, l'excés de poids, la consommation d’alcool, et certains facteurs
anatomiques induisant un pharynx anatomiquement plus petit. De plus, mentionnons
qu’il y a également quelques autres facteurs de risque dont l'effet est controversé: le
tabagisme, un facteur ethnique, une composante génétique, la présence de certaines
maladies endocrines, et l'action de certains médicaments. Il existe par ailleurs
quelques questionnaires dont I'échelle d’Epworth qui est régulierement utilisée dans le
but de quantifier le degré de somnolence diurne®®. Finalement, l'indice de masse
corporelle (IMC) et la mesure de la circonférence du cou sont régulierement utilisés

afin de quantifier I'obésité.
1.2.3 Stimulations phréniques

Initialement proposé dans le but de fournir un support ventilatoire pour des patients
ayant subi une blessure a la moelle épiniére avec paralysie des muscles respiratoires,
le concept de stimulation phrénique (SP) remonte au 18¢me sjécle®’. Il a toutefois fallu
attendre les années 1940 afin d’obtenir une ventilation maintenue par la contraction
musculaire du diaphragme, grace a la stimulation électrique bilatérale percutanée

(SEP) qui a initialement été effectuée chez des patients atteints de poliomyélite>8>5°,



Dans le but d’améliorer la qualité de vie des gens aux prises avec une paralysie
respiratoire, des systémes de SP électrique faisant usage d’électrodes implantées (SEI)
ont été développés®®®l, La SEI a éventuellement été proposée autant dans le

traitement des atteintes respiratoires centrales que périphériques®263,

En raison du fait que la stimulation électrique peut étre douloureuse et n‘est donc pas
toujours bien tolérée, la stimulation magnétique phrénique (SMP) a pris le relais dans
les études cliniques examinant la physiologie et la contractilité du diaphragme. Une
technique par stimulation magnétique bilatérale au niveau cervical (SMPC) a d’'abord
été proposée®* et jugée reproductible®>. Ensuite, afin de combiner la reproductibilité et
la facilité d’utilisation de la SMPC avec la spécificité de la SEP, une nouvelle technique
de stimulation magnétique bilatérale des nerfs phréniques par une approche
antérolatérale a vu le jour®®. Finalement, une approche antérieure de stimulation
magnétique du nerf phrénique (SMPA) a été suggérée afin de faciliter I’'exécution de la
stimulation®’, cette derniére approche nécessitant qu’un seul stimulateur plutét que
deux tel que dans les approches bilatérales. En effet, il est possible d'atteindre les
deux nerfs phréniques avec une seule bobine circulaire appliquée vis-a-vis du sternum.
Elle a d’ailleurs été mise a I'épreuve avec succes chez |'apnéique®®. De plus, la SMP
appliquée de facon répétitive est méme en mesure d’induire une contraction soutenue

du diaphragme®°.

1.2.4 Stimulations transcraniennes du cerveau

1.2.4.1 Stimulations électriques transcrdniennes

Depuis le 19%me sjécle, les neurophysiologistes et neurologues utilisent la stimulation
du cerveau pour étudier le fonctionnement du cortex cérébral. Plus précisément, c’est
en 1870 qu’eu lieu la premiére étude de localisation cérébrale utilisant |'électricité ou le
neurophysiologiste allemand Eduard Hitzig accompagné de I'anatomiste Gustav Fritsch
ont stimulé au moyen d‘une fine électrode le cortex cérébral d'un chien non
anesthésié’®, Il est important de préciser que ces expériences étaient toutefois
effectuées sur un cerveau dénudé. Bien que ces stimulations apportérent des données
fondamentales sur I'organisation du cortex moteur, leur utilité était trés limitée par la
nature invasive de la procédure. Il faut attendre 1980 pour la premiére stimulation du
cortex moteur non anesthésié a travers un crane intact, qui porte alors le nom de

stimulation électrique transcranienne (SET)’!. Un courant électrique de haut voltage



est ainsi appliqué sur le crane a l'aide d’une paire d’électrodes, activant les cellules du
cortex, et provoquant une contraction musculaire contralatérale lorsqu’appliqué au
niveau du cortex moteur. Cette technique permet donc |'étude du systeme
corticospinal, notamment, mais son utilisation est toutefois restreinte en raison de la
douleur importante qui accompagne ces stimulations. La raison de ces inconforts
réside dans le fait que seule une petite fraction du courant appliqué est en mesure de
traverser la résistance imposée par la structure osseuse du créane, le reste du courant
voyageant ainsi entre les électrodes de surface et occasionnant une contraction des

muscles du scalpe accompagnée d’une douleur locale”?.

1.2.4.2 Stimulations magnétiques transcrédniennes

Pour sa part, la premiére stimulation magnétique du cortex cérébral dénudé a été
décrite par Arséne d’Arsonval en 189673 et la stimulation magnétique transcranienne
(SMT) a finalement vu le jour en 1985 suite aux travaux de Barker’*. La SMT a ainsi
permis de contourner le probléme de la douleur de la SET car, contrairement a cette
derniére, le champ magnétique de la SMT traverse la boite cranienne en étant que
marginalement atténué. La procédure étant non douloureuse, elle a su gagner
I’'acceptation générale comme méthode non invasive de stimulation transcranienne’?,
qui a ainsi pu servir aux chercheurs depuis plus de 20 ans a investiguer les réponses

aux stimulations corticales dans différents états physiologiques et pathologiques.
Physiologie

Le champ magnétique de la SMT est généré par un stimulateur a l'aide d'un courant
électrique délivré a trés haute intensité pendant quelques microsecondes a travers une
bobine de fil de cuivre. Le champ magnétique résultant a une énergiede 2 a 2.5 T et a
une durée de 0.3 a 1 ms’>. Selon la loi de Faraday, la densité du flux du champ
magnétique produit va a son tour causer un champ électrique, qui sera toutefois de
direction inverse a celui dans la bobine. A condition que la bobine soit suffisamment
proche de la surface du crane, ce champ électrique aura lieu a l'intérieur de la boite
cranienne et va induire un changement proportionnel dans le courant membranaire des
neurones corticaux, résultant en la dépolarisation ou I’hyperpolarisation de ces
derniers. S’il y a dépolarisation et que cette derniére est suffisante, selon le niveau du

seuil des cellules visées, un potentiel d’action sera alors généré.



Current flow

Figure 1. Courants électriques de la bobine et intracranien’

Lorsque l'activité du faisceau pyramidal est monitorée en électromyographie (EMG) a
I’'aide d’électrodes aiguilles pour y vérifier les décharges provenant de la stimulation
électrique du cortex moteur, on peut y voir deux types d’impulsions’’. Premiérement,
lorsque l'intensité de la stimulation est juste au-dessus du seuil, une premiére vague
d'impulsion connue sous le nom de vague-D (directe) peut étre enregistrée. Ensuite,
lorsque l'intensité de la stimulation augmente, plusieurs vagues-I (indirectes) vont
faire suite a la vague-D avec une périodicité d’environ 1.5 ms pour une durée pouvant
atteindre 10 ms”® selon l'intensité de la stimulation”®. Il a été suggéré que les vagues-
D proviennent de la stimulation directe des axones du faisceau pyramidal, alors que les
vagues-I seraient dues a l'activation synaptique de ces mémes neurones suite a la
stimulation d’interneurones excitateurs’?. Enfin, il a également été démontré que la
SMT pour sa part occasionne de fagon majoritaire des vagues-I, donc stimulerait de
facon préférentielle les axones par une activation synaptique®®, sauf lorsque l'intensité
de la stimulation est particulierement élevée. Cette propriété de la SMT représente en
fait le fondement pour justifier son utilisation afin de déterminer |'excitabilité corticale.
Pour ce qui est de la périodicité des vagues-I, leur cause est encore débattue mais elle

pourrait étre secondaire a une activité réverbératrice des circuits synaptiques dans le
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cortex cérébral ou encore a des propriétés membranaires particulieres des cellules du

faisceau pyramidal’2.

Réponse électromyographique

A I'aide de I'EMG, il est également possible d’enregistrer la réponse musculaire suite a
la SMT du cortex moteur, ou plus précisément les potentiels émis par le muscle lors de
sa contraction. Un tel potentiel évoqué moteur (PEM) peut étre détecté dans le muscle
ciblé a l'aide d’électrodes de surface ou d’électrodes aiguilles, selon |'accessibilité des
muscles visés. Apres le traitement du signal par un filtre numérique dans un logiciel
informatique dédié a cet tache®!, il est possible de mesurer certains parameétres
caractérisant les PEMs, dont les deux suivants qui sont particulierement importants

dans l'analyse post-hoc du signal EMG :

1) L’amplitude. L'amplitude des PEMs est considérée comme le reflet de la sommation
des influx descendants des vagues-D et vagues-I qui atteignent le point moteur du
muscle étudié®?83, Elle peut étre mesurée de différentes facons mais la méthode Ia
plus courante dans les études de SMT consiste a mesurer le différentiel de voltage
entre les deux pics de polarités différentes de la courbe du PEM, c’est-a-dire entre
le sommet positif et le sommet négatif du potentiel évoquéd*. Cette mesure
d’amplitude est communément nommée amplitude pic-a-pic. Il s’avere que
I'intégrale du PEM est fortement corrélée a la mesure d’amplitude pic-a-pic®, mais
I'apparition d’un petit potentiel additionnel vers le fin du PEM semble venir altérer
cette relation lors de stimulations a hautes intensités®. Ainsi, la mesure
d’amplitude pic-a-pic est la méthode privilégiée par un panel international composé
d’experts en la matiere®’.

2) La latence. La latence est le temps mesuré entre le moment exact ou la stimulation
est délivrée au niveau du cortex cérébral et le début du PEM enregistré a |'aide de
I'EMG. Elle correspond au temps de conduction entre le site de stimulation et le
muscle mesuré et va varier selon la distance qui sépare ces deux points®, mais
aussi en fonction du nombre de synapses dans la voie empruntée®®, de l'intensité
de la stimulation et du niveau d’excitabilité corticale®®, de la présence d’une
contraction musculaire préalable a la stimulation®?, et de la vitesse de conduction,
cette derniére étant fonction du diameétre des fibres nerveuses®', de la présence
d’'une maladie dégénérative®? ou d’une source de compression des axones®3.
Puisque la présence d’une contraction musculaire préalable a la stimulation va

modifier I'amplitude d’un PEM, il importe de préciser si ce dernier a été mesuré au
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repos ou s'il est accompagné d’une activité musculaire. A titre d’exemple, le muscle
premier interosseux dorsal a une latence d’environ 20 a 23 ms®* lorsque le muscle
est au repos, alors que le muscle tibial antérieur, qui est plus distant, a plutot une

latence au repos de 29 a 32 ms®>.

Pour une prise de mesure adéquate lors de I'utilisation d’électrodes de surface, il est
important que la peau ait été préparée convenablement a I'aide d’'une abrasion cutanée
ainsi que par l'utilisation d’'une pate conductrice si le type d’électrode le requiert, de

facon a obtenir une impédance cutanée inférieure a 5 kQ¥8,
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Figure 2. Amplitude pic-a-pic et latence des potentiels évoqués moteurs®. Le temps = 0 ms

correspond au moment de la stimulation magnétique trancranienne.

En plus des valeurs d’amplitude et latence des PEMs, les valeurs moyennes
quadratiques (RMS) de l'activité EMG précédent ou suivant la stimulation peuvent étre
calculées. Le RMS est définit comme la racine de la moyenne des carrés des
valeurs obtenues pour une durée déterminée d’activité EMG et est utile pour quantifier
le signal électrique car il reflete I'activité physiologique présente dans les unités

motrices étudiées lors des contractions®®.
Cartographie du cortex moteur primaire

Le cortex moteur peut étre divisé en deux aires fonctionnelles: le cortex moteur
primaire (M1) qui commande l|'exécution des mouvements, et le cortex moteur
secondaire (M2, ou cortex pré-moteur) qui inclut le cortex pré-moteur latéral, impliqué

dans le controle de l'organisation des mouvements des muscles proximaux et de ceux
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du tronc, et l'aire motrice supplémentaire qui coordonne et planifie les gestes
complexes impliquant une séquence de mouvements ou la coordination de plusieurs
membres®’. Puisque chaque muscle correspond a une zone différente de M1, il a été
possible de cartographier I'aire de ce dernier en utilisant la stimulation corticale et en
identifiant I'activité EMG correspondante. C’est ainsi que Penfield®® a cartographié M1

dont la représentation est connu sous le terme d’homonculus moteur:

Figure 3. L’homonculus moteur de Penfield”®

Le systéme international 10-20 a été développé afin d‘assurer la reproductibilité
standardisée du positionnement d’électrodes a la surface du crane en relation avec la
zone du cortex cérébral sous-jacent®®19, Chaque site utilise la combinaison d’une
lettre et d‘un chiffre pour lidentifier. Les lettres F,T,C,P, et O correspondent
respectivement a frontal, temporal, central, pariétal et occipital. Le chiffre zéro, signifié
par z, fait référence a la ligne interhémisphérique, alors que les chiffres pairs sont
utilisés pour I'hémisphére droit et les chiffres impairs pour I'hémisphére gauche. Le
vertex (Cz) correspond ainsi au centre de la téte autant dans le plan frontal que
sagittal. Pour identifier le centre antéro-postérieur, il suffit de mesurer le point a mi-

chemin entre la nasion, intersection entre I’'os frontal et les deux os nasaux, et l'inion,
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qui le point le plus proéminent de lI'os occipital a sa partie postéro-inférieure. Apres
avoir identifié le vertex il est possible de retrouver |'aire corticomotrice approximative

de différents muscles en se référant aux cartographies existantes.

Figure 4. Le systéme internationnal 10-20'"!

Parameétres de stimulation

L'intensité de la stimulation est exprimée en pourcentage de l'intensité maximale que
le stimulateur est en mesure de fournir. Il est donc important d’utiliser le méme
systeme de stimulation (stimulateur/bobine) au cours d'une méme étude. Le champ
électrique intracranien suite a la SMT est paralléle a la surface de la bobine, mais de
direction opposée au champ a l'intérieur de la bobine, et diminue rapidement plus on
s’éloigne de cette derniére. Il importe donc de positionner la bobine directement sur le
crane de facon a réduire l'espace entre la bobine et le cortex cérébral. De plus, la
forme du champ électrique et par conséquent les ondes résultantes sont
particulierement influencées par le type de bobine utilisée!®?,

Plusieurs types de bobines sont utilisés pour la SMT :

e Bobine circulaire. Les bobines circulaires ont été les premieres a étre utilisées.
Elles procurent un champ électrique de forme circulaire, avec un champ faible

au centre et maximal adjacent au cercle dessiné par la forme de la bobine. Une
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bobine circulaire peut donc couvrir une surface relativement grande et il est
ainsi possible de stimuler plus d’un endroit a la fois.

e Bobine en figure-de-8. Ce type de bobine, également nommée bobine papillon,
est en fait une bobine circulaire double, ce qui permet d’avoir une sommation
des deux champs a lintersection des deux cercles, procurant un champ
beaucoup plus intense a cet endroit, permettant d’étre beaucoup plus précis sur
I’endroit exact ou la stimulation est effectuéel®, On parle alors d'une
stimulation focale. Ceci permet également de stimuler un endroit avec une

intensité moindre que celle utilisée avec une bobine circulaire classique.

Circular coil Figure—of-eighw

electric field

Induced

10cm

8104

Figure 5. Champ électrique des bobines circulaire et en figure-de-

Bobine en double cOne. Cette bobine est beaucoup plus grosse et est concue

pour mouler les contours du crane, de fagon a atteindre des structures plus

profondes du cortex!®>, Elles ne sont donc pas considérées comme étant

focales.

e Bobine quadruple. Principalement utilisé pour la stimulation focale de nerfs
périphériques.

e Bobine en H. Plus récente et beaucoup plus complexe, elle est concue a
atteindre des structures particulierement profondes du cerveaul©,

e Bobine placébo. Il existe des bobines congues pour produire une impulsion qui

ne stimule pas le cerveau de fagon significative, mais qui donne la perception

auditive d’avoir été stimulé, puisqu’une stimulation magnétique, quoique non

douloureuse, produit un bruit caractéristique!®7:108,

A noter que selon les stimulateurs utilisés, le courant dans la bobine peut étre
monophasique ou biphasique. En neurologie le courant monophasique est

généralement privilégié en raison d’un champ magnétique résultant plus précis ainsi
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gu’une production de chaleur moins importante!®®. La chaleur est un facteur limitant
dans certaines conditions d’utilisation puisque la bobine peut surchauffer, et le
stimulateur va cesser de fonctionner par protection. Toutefois, les stimulateurs
biphasiques peuvent produire une stimulation plus rapide, parfois nécessaire pour les
trains de stimulation induits par la SMTr qui sera discutée plus loin. A titre d’exemple,
les stimulateurs Magstim 200 et 2002 (The Magstim Company, Whitland, Dyfed, UK)
sont des stimulateurs monophasiques alors que les stimulateurs Magstim Rapid et

Rapid? sont des stimulateurs biphasiques't,

Ensuite, l'orientation de la bobine par rapport au crane est d’importance capitale. En
effet, sachant que le champ électrique intracrénien est parallele a la bobine, on
comprend facilement que de modifier I'angle de la bobine par rapport a la téte va
modifier I'orientation du champ intracrénien, et par conséquent les cellules qui seront
dépolarisées. La face de la bobine qui est déposée contre le crane doit également étre
notée, puisque cela va modifier la direction du champ électrique dans la bobine ainsi
que celui dans le cortex cérébral. Sachant que différentes régions du cortex sont
préférentiellement stimulées avec la bobine dans une orientation précise!t112 il
importe de prendre note de ce paramétres lors des stimulations afin de s’assurer de la
reproductibilité des mesures. Cette propriété est présumément due en partie a
I'organisation spatiale des cellules nerveuses propres a chaque région du cortex’>. Par
exemple, une bobine circulaire positionnée de facon a induire un courant électrique
circulant de fagon antihoraire semble plus appropriée pour stimuler I'hémisphére

gauche!!3,

Enfin, il est important de noter que malgré I'utilisation de bobines focales, I'endroit
exact du cortex qui est stimulé n’est pas toujours exactement a I’endroit ot le champ
est théoriqguement le plus fort en fonction du type de bobine utilisé. Ceci est d( a la
forme des gyrus qui composent la surface sinueuse du cortex ainsi qu’a la présence du
liguide céphalo-rachidient*. Malgré tout, la SMT s’avere reproductible et est bien
acceptée au sein de la communauté scientifique!!>1®, notamment au niveau des

muscles sous-mentonnierst?,

Point optimal de stimulation

Si le systéme 10-20 nous permet de se repérer sur le crédne et trouver la zone
correspondant a l'aire du cortex moteur visé, il importe de savoir qu’il existe certaines

variations individuelles et que différentes pathologies ou conditions peuvent modifier la
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cartographie du cortex moteur!!811° | ors de procédures de stimulation transcranienne,
il est donc nécessaire de reproduire pour chaque sujet un grillage a la surface de la
téte afin de déterminer I’'endroit exact ou la stimulation produit la réponse EMG la plus
importante pour une intensité de stimulation donnée®’. Toutefois, il a été démontré
gue le méme point optimal de stimulation peut étre réutilisé chez un méme individu
puisque qu'il s'avére reproductible d’une visite a l'autre!?°, La position de la bobine
peut étre dessinée directement sur le cuir chevelu, de fagon a s’assurer du maintien de
la position pour la durée de I'expérience, mais si I'endroit exact désire étre conservé,
alors le point identifié du grillage verra ses coordonnées de latitude/longitude

conservées en utilisant Cz comme point de référence.

Seuil moteur

Aprés avoir déterminé le point optimal de stimulation, le premier parametre a
déterminer est le seuil moteur. Le seuil moteur représente en fait l'intensité minimale
pour induire une réponse EMG dans le muscle cible et varie selon le niveau
d’excitabilité corticale’>. Une variation du seuil moteur témoigne ainsi d'un changement
d’excitabilité corticale, a conditions que les autres facteurs énumérés plus tot pouvant
influencer la réponse EMG soient contrdlés'?!, Dans le cas d'une augmentation du seuil
moteur, cela témoigne d’un cortex moteur plus difficile a dépolariser, donc d’une
baisse de l'excitabilité, ou d’une hypoexcitabilité. Des études pharmacologiques ont
démontré que le changement d’excitabilité refleterait la perméabilité membranaire des
canaux a ions Na/K+ des neurones du cortex moteurt?>123 ainsi que la
neurotransmission de certains récepteurs glutamatergiques'?*. Il est possible de
mesurer le seuil moteur avec le muscle au repos ou a l'effort, mais comme le seuil
moteur varie selon le niveau d’activité du muscle lors de la stimulation, il importe de
s'assurer de la constance de ce parametre. En effet, I'activité phasique du muscle
étudié induit une baisse de son seuil moteur®®12>, Lorsque le seuil moteur diminue,
pour une intensité de stimulation donnée, les PEMs seront proportionnellement
augmentés. Par ailleurs, I'augmentation des PEM se fait de fagon approximativement
linéaire avec l'augmentation de I'activité phasique®>:26, Concréetement, le seuil moteur
au repos (SMr) est définie comme étant l'intensité minimale qui permet une réponse
EMG avec une amplitude d’au moins 50 pV!21.127.128 oy 100 pV7>87, pour au moins 50%
des stimulations effectuées, qui varient entre 3-20 selon les auteurs’887.129, | e seuil
moteur actif (SMa) quant a lui nécessite de rechercher une réponse de 200-300 pV en

raison de la difficulté de différencier le PEM de I'activité électromyographique de fond

17



en raison de l'effort!?®. Le SMr est privilégié pour I’étude de l'excitabilité corticale
présynaptique alors que le SMa tiendrait compte également des changements

d’excitabilité post-synaptiques!??.

Sécurité

L'effet secondaire le plus sérieux de la SMT est sans aucun doute le déclenchement
d’'une crise comitiale, méme chez des sujets non épileptiques!3130, Quoique les
stimulations simples espacées de quelques secondes de la SMT sont généralement
reconnues comme étant sécuritairest3%131 il demeure tout de méme de mise de ne pas
faire de SMT a un sujet connu épileptique. De plus, certains médicaments sont

reconnus comme ayant un effet facilitateur sur les crises d’épilepsie (Tableau 1).

Tableau 1. Médicaments abaissant le seuil épileptique

Risque épileptogénique important Risque épileptogénique modéré

Imipramine, amiltriptyline, doxépine, Miansérine, fluoxétine, fluvoxamine,
nortriptyline, maproptyline, chloropromazine, paroxétine, sertraline, citalopram, réboxétine,
clozapine, foscarnet, ganciclovir, ritonavir, venlafaxine, duloxétine, bupropion,
théophylline, phencyclidine, kétamine, gamma- mirtazapine, fluphénazine, pimozide,
hydroxybutyrate, amphétamines, cocaine, ecsatsy, halopéridol, olanzapine, quétiapine,

alcool. Ou sevrage de : benzodiazépines, aripiprazole, ziprasidone, rispéridone,
méprobamate, barbituriques, alccol. chloroquine, méfloquine, imipenéme,

pénicilline, ampicilline, céphalosporines,
métronizadole, isoniazide, 1évofloxacine,
cyclosporine, chlorambucil, vincristine,
méthotrexate, cytarabine, BCNU, lithium,
anticholinergiques, antihistaminiques,
sympathomimétiques.

Tiré de Rossi et al. (2009)

Ainsi, les sujets utilisant ces médicaments épileptogéniques ne devraient pas étre
candidats a la SMT. Les médicaments épileptogéniques particulierement a risque selon
Ruffmann et al. sont la meperidine, le sevoflurane, la clozapine, les phénothiazines et
la cyclosporine!3?. Il est important de noter que cette liste n’est pas exhaustive et que

tout médicament qui augmente l'excitabilité corticale peut présenter un certain risque.
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Il y a aussi quelques mises en garde a considérer. Les sujets avec implants métalliques
intracraniens ou toute autre source de métal au niveau de la téte doivent éviter la SMT
car certains métaux sont hautement conducteurs et peuvent chauffer de fagon
excessive et ainsi causer des brilures!33, en plus de les déplacer s’ils sont
ferromagnétiques tout en blessant au passage les tissus concernés'3?, ainsi que
d’endommager les circuits dans le cas d’implants électroniques'34. Par ailleurs, la
plupart des implants dentaires étant non ferromagnétiques, ils sont en général

sécuritaires a l'utilisation de la SMT/SMTr135,

Il semblerait qu’au dessus de 43°C les structures craniennes peuvent étre
endommagées de facon non réversibles'3®, Il est également contre-indiqué de faire de
la SMT suite a des lésions vasculaires, traumatiques, tumorales, infectieuses ou
métaboliques du cerveau, ainsi que chez les femmes enceintes, les sujets alcooliques,
en privation de sommeil, ou qui ont eu une maladie cardiaque récente ou séveére,

incluant le port d’un stimulateur cardiaque!3°.

A noter qu'il est possible que les sujets ressentent une douleur passagére a la téte
suite a la SMT!30:137 et qu'il peut étre possible d’avoir une perte d’acuité auditive
transitoire!38139, qui semble étre secondaire au bruit élevé que le stimulateur produit,

particuliérement a haute intensité, qui peut alors atteindre 140 dB'%,
1.2.4.3 Les stimulations magnétiques transcrédniennes répétitives

Par opposition a la SMT, ou une seule impulsion a la fois est générée, la stimulation
magnétique transcranienne répétitive (SMTr) consiste a émettre un train ou une série
d'impulsions pendant un intervalle de temps donné. Si la SMT est surtout utilisée de
facon a obtenir des diagnostics neurologiques ou dans un cadre de recherche en
neurosciences, la SMTr se retrouve plus régulierement utilisée avec une portée
thérapeutique. La raison principale de cette différence réside dans le fait que la SMTr a
le potentiel de moduler l'activité corticale au-dela de la période de stimulation38141,
ouvrant la porte a un potentiel thérapeutique, notamment en ce qui a trait aux

conditions neurologiques et psychiatriques!4?.

Plasticité cérébrale

Le potentiel thérapeutique proviendrait de la plasticité cérébrale. La plasticité cérébrale
est définie comme étant la capacité du cerveau a se réorganiser, avec un remodelage

des communications au niveau des cellules nerveuses qui persiste au-dela d’une
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période de manipulation expérimentale ou d’entrainement!43. La plasticité cérébrale
peut survenir a divers niveaux d’organisation: de l'ultrastucture aux synapses!#4. Il
semblerait toutefois que les effets a long terme de SMTr proviendraient de la plasticité
au niveau synaptique’®, via des phénomeénes connus sous les termes de dépression a

long-terme (LTD) et de potentialisation a long-terme (LTP)4>146,

Parameétres de stimulation

De nombreux protocoles de SMTr ont été étudiés et plusieurs variables ayant un
impact sur les effets obtenus ont été répertoriées. Entre autres, nous retrouvons la
fréquence de stimulation, l'intensité de stimulation, la forme du champ magnétique, la
durée du train d’impulsions et le nombre total de stimulations effectuées!#’:148, De tous
ces parametres, le plus intéressants semble étre la fréquence de stimulation car en
plus d'une modulation quantitative de l'effet, il y par surcroit une modulation
gualitative. En effet, il a été démontré qu’en général les stimulations a haute fréquence
(> 5 Hz) induisent un effet facilitateur, alors que les stimulations a basses fréquences
(£ 1 Hz) ont plutdét un effet inhibiteur sur la zone corticale stimulée!#®130, une
facilitation corticale étant décrite comme une diminution du seuil moteur, et vice versa.
Il semble aussi que la durée de l'effet suite au traitement soit proportionnelle a durée

de stimulation: plus la durée est longue, plus I'effet sera durable!>!,

Applications thérapeutiques

La SMTr est de plus en plus utilisée dans différentes sphéres, particulierement en ce
qui a trait aux pathologies neurologiques, psychiatriques et otorhinolaryngologiques,
dont pour certaines un niveau de preuve d’efficacité est déja suffisant pour pouvoir
suggérer une indication thérapeutique!®?. D’ailleurs, I'appareil Neurostar de la
compagnie Neuronetics a été approuvé aux Etats-Unis par la Food and Drugs
Administration et au Canada par Santé Canada pour le traitement de la dépression'*.
En plus du traitement de la dépression, pouvant se doter d’un niveau de preuves élevé
d’efficacité, nous retrouvons un effet antalgique probant de la stimulation a haute
fréquence de M1 controlatéral a une douleur neuropathique, ainsi qu’un effet certain de
la SMTr a basse fréquence du cortex temporo-pariétal gauche sur les hallucinations
auditives chez les sujets souffrants de schizophrénie'?. Voici un tableau récapitulatif
du niveau de preuves concernant l'efficacité des différentes pathologies les plus

étudiées:
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Tableau 2. Récapitulatif de 1’efficacité de la SMTr

Pathologie

Effet

Douleur neuropathique

Fibromylagie

SDRC type 1
Dystonie focale

Maladie de Parkinson

Tremblement essentiel

AVC moteur
Apahsie de Broca

Epilespsie

Acouphénes

Troubles anxieux

Episode dépressif majeur

Schizophrénie

Effet antalgique de la SMTr a HF de M1 controlatéral

Effet antalgique probable/possible de la SMTr motrice/préfrontale
gauche a HF

Effet antalgique possible de la SMTr a HF de M1 controlatéral
Effet anti-dystonique possible de la SMTr a BF prémotrice

Effet antidépresseur possible de la SMTr préfrontale gauche a HF
Effet antiparkinsonien probable de la SMTr & HF sur I’AMS

Effet antiparkinsonien probable de la SMTr a BF/HF sur M1 de la
main ou a HF sur plusieurs sites de M1

Effet possible de la SMTr du cervelet a BF

Effet probable de la SMTr a BF du cortex moteur sain, et 8 HF du
cortex moteur 1ésé

Effet possible de la SMTr a BF du gyrus préfrontal inférieur gauche
post-AVC

Effet antiépileptique possible de la SMTr a BF

Effet possible de la SMTr et effet probable de la SMTr a BF du
cortex tempro-pariétal

Effet possible de SMTr du cortex préfrontal dorsolatéral sur les états
de stress post-traumatiques

Effet antidépresseur certain de la SMTr a HF du cortex préfrontal
dorsolatéral gauche et a BF du cortex préfrontal dosolatéral droit

Effet certain de la SMTr a BF du cortex temporo-pariétal gauche

Tiré de Lefaucheur et al. (2011)

Sécurité

Ce que nous avons détaillé concernant la sécurité envers la SMT s’applique également
a la SMTr mais une attention particuliére doit étre portée aux paramétres utilisés afin
de demeurer dans une fenétre d’utilisation sécuritaire puisque la SMTr implique
généralement un nombre de stimulations plus important, et du fait méme une durée

d’exposition beaucoup plus imposante, en comparaison a la SMT'3°, Par exemple, un
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protocole typique de SMTr utilisé dans le cadre d’un traitement psychiatrique comporte
une durée d’exposition totale aux stimulations magnétiques d’environ 5 secondes!>*.
Ainsi, suite aux recommandations émises!>>, des parameétres a respecter ont été
établis et un consensus semble avoir été atteint afin de les respecter!3°. Il faut ainsi
tenir compte de l'intensité de stimulation, de la fréquence et de la durée des trains,

ainsi que de la durée inter-trains de SMTr39,
1.2.5 Stimulations magnétiques et SAHOS

1.2.5.1 Stimulations phréniques

Initialement utilisée pour stimuler le nerf phrénique afin d’assister la respiration pour
diverses conditions'*%-1>8, |a stimulation phrénique (SP) s’est vue devenir un outil
indispensable dans I'étude physiologique des VAS, puisqu’en produisant une pression
intrathoracique négative par la contraction du diaphragme, on peut obtenir une
dissociation entre les muscles dilatateurs des VAS et les muscles inspiratoires a |'éveil.
En effet, dans des conditions physiologiques, il y a un couplage musculaire ol une
commande aux muscles des VAS va toujours précéder de quelques millisecondes une
contraction volontaire du diaphragme, afin d’éviter la fermeture des VAS induite par la
pression négative intrathoracique*®. La SP contourne donc en quelque sorte ce
couplage physiologique et permet d‘isoler une contraction du diaphragme, en éliminant

la contraction quasi-simultanée des muscles des VAS.

Ainsi, les débits aériens relatifs a la contraction diaphragmatique ont pu étre
étudiés’®?, en plus des pressions générées a différents niveaux pharyngés!®®, ainsi que
les résistances associées'®!, Il est donc possible de qualifier et quantifier le caractére
limitant d‘une stimulation phrénique. Lorsqu’il s’agit effectivement d’une stimulation
avec limitation du débit inspiratoire (ce concept sera ultérieurement expliqué a la
section Caractére limitant des stimulations du présent chapitre situé a la page 24), il
est alors également possible de calculer la pression critique de fermeture!®? et la
relation du débit inspiratoire a la pression motrice'®', De plus, ce modéle permet
d’évaluer l'effet de certaines conditions ou approches thérapeutiques sur les propriétés
mécaniques des VAS, comme par exemple l'effet d'une flexion cervicale et de
I'ouverture de la bouche!®3, du CO: et de I'activité tonique associée des muscles des
VAS'64165 de |a voie respiratoire empruntée'®®, de |'utilisation d’'une OAM!®’, de la

pression négative sur les VAS'%8, ainsi que de la PPC1%°,
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Par ailleurs, les études de nuit ne permettent pas de poser un cathéter a pressions
pharyngées de facon convenable en raison des mouvements potentiels du sujet
d’étude, limitant donc une approche nocturne afin de caractériser tous les aspects des
propriétés mécaniques des VAS. L'utilisation de la SMP permet de contrecarrer cette
limitation, tout en permettant d’Etudier la physiologie des VAS avec et sans contraction
phasique des muscles des VAS, selon que les stimulations sont effectuées lors de

I'inspiration ou de I'expiration, respectivement.

Débit respiratoire

L'inspiration provoquée par la SMP n’a pas la méme durée que l'inspiration d'un cycle
respiratoire volontaire. Elle a une durée de 200-300 ms, ce qui est tout de méme
considérable lorsque I'on considére que la SMP a de son c6té une durée de stimulation
inférieure a 1 ms!®. Par convention, les valeurs positives de débit respiratoire
instantané (Vi) correspondent a un débit inspiratoire alors que les valeurs négatives

correspondent a un débit expiratoire.

Débit inspiratoire maximal

Le débit inspiratoire maximal (Vivax) correspond a l'apex de la courbe du c6té des
valeurs positives de débit (Figure 6). Il n‘est pas influencé par le moment de
stimulation lors de [I'expiration'®® mais augmente proportionnellement avec
I'augmentation de l'activité tonique en fin d’expiration'®*, Par ailleurs, le Viwax est
inférieur chez les sujets apnéiques en comparaison aux sujets non-apnéiques, en plus

d’étre corrélé avec leur IAH79,

Débit inspiratoire minimal

Le débit inspiratoire minimal (Vimin) correspond au débit minimal qui suit le Vivax
lorsque le débit est limitant suite a la SMP (Figure 6). Tout comme le Vivax, le Vivin est
également inférieur chez les sujets apnéiques lorsque comparé a celui des sujets

sainsi’o,
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Figure 6. Exemple de courbe de débit aérien avec limitation de débit suite a la SMP. Les débits
inspiratoires maximal (Vimax) et minimal (Vimm) sont représentés. Figure tirée et adaptée de

Gakwaya et al. 2013'’.
Caracteére limitant des stimulations

Il a déja été démontré depuis plusieurs années que la SMP peut induire des
inspirations avec limitation du débit inspiratoire, autant chez le sujet sain que chez
I'apnéiquel’!. Les respirations induites par la SMP sont considérées avec limitation du
débit inspiratoire lorsque, apres atteinte du Vivax, le débit décrit un plateau ou diminue
malgré une pression motrice qui continue a devenir plus négative'®!, Lorsque plusieurs
capteurs de pression pharyngée sont utilisés de facon simultanée afin de capter les
différentes sections du pharynx, il devient possible de connaitre le niveau spécifique ou
prends place la limitation de débit inspiratoire. En effet, seuls le niveau ou se situe la
limitation ainsi que les portions des VAS situées de fagon distale a la limitation vont
voir leur pression associée devenir plus négative, malgré I'absence de changement de
débit. La limitation du débit inspiratoire va porter le nom du niveau pharyngé le plus

proximal a subir une telle baisse accrue de la pression correspondante (Figure 7).
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Figure 7. Exemples de limitations pharyngées et tracés de débit aérien et pressions naso-, vélo- et
oro-pharyngé suite a une stimulation magnétique phrénique délivrée en fin d’expiration'®’. A)
Limitation vélopharyngée. B) Limitation oropharyngée. On peut observer le sommet de pression
négative qui est nettement déplacé vers la droite pour les niveaux pharyngés avec limitation du

débit inspiratoire.
Pressions pharyngées

Selon le cathéter utilisé, il est possible d’utiliser jusqu’a 3 capteurs différents sur le
méme cathéter de pression, permettant ainsi une différenciation du pharynx en 3
zones bien précises, soit le nasopharynx, le vélopharynx ainsi que |'oropharynx.
Puisque les pressions pharyngées du niveau ou survient la limitation de débit ainsi que
des niveaux pharyngés inférieurs a la limitation de débit continuent a devenir plus
négatives apres que le débit ait atteint le Vimax, lorsqu’il y a effectivement limitation du
débit inspiratoire, ces pressions vont voir leur nadir survenir généralement au méme
moment que le Vimin, par opposition aux pressions des niveaux pharyngés supérieurs a
la limitation du débit inspiratoire qui voient leur sommet plutét coincider avec le

moment ou survient le Vimax.
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Par ailleurs, les pressions pharyngées sont également plus négatives suite a
I'augmentation de l'activité tonique des muscles des VAS!7!. Les pressions pharyngées
sont d’une trés grande utilité afin de caractériser les propriétés mécaniques des VAS,

notamment en permettant de calculer les résistances des VAS.
Résistances des VAS

Les résistances sont calculées en faisant le rapport entre le différentiel de pression
pharyngée-masque et le débit a un moment précis correspondant a un critere
préalablement défini, comme par exemple lorsque le débit atteint 0.3 L/s, ou encore a
un moment arbitraire caractérisant les propriétés mécaniques des VAS, tel qu’au Vimax.
Comparativement au sujet sain, il y a une hausse de la résistance des VAS chez

I’'apnéique, particulierement au Vimin!7°,
Pression critique de fermeture

La Pcrit représente la pression a laquelle les VAS se referment et représente donc un
bon indicateur de stabilité de ces dernieres!’!. Elle peut étre mesurée de différentes
facons lors du sommeil. Par exemple, il est possible d'analyser la relation entre la
pression des VAS et la surface transversale du passage de I'airt’2 ou encore la relation
entre le Viwax et la pression des VAS de cycles limitants a différents niveaux de
pression d’air positives et négatives!’3. Toutefois, ces mesures sont beaucoup plus
complexes a réaliser chez des personnes non-apnéiques. La SMP a su contourner cette
difficulté en permettant I’évaluation de la collapsibilité des VAS a I'éveil'’. 1l s'avere
que lors du sommeil, la Pcrir est sous-atmosphérique chez les non-apnéiques et
devient moins négative, ou méme positive, chez les ronfleurs et sujets apnéiques, tout
en étant corrélée avec la fréquence des événements obstructifs survenant lors du

sommeill74-176,

L'étude de la relation entre le débit et la pression motrice (Pp) est particulierement
intéressante lors de SMP effectuées lors de |'expiration car elle permet de caractériser
la mécanique des VAS dans un état similaire a celui observé lors du sommeil. En effet,
I'expiration n‘implique pas la contraction phasique des muscles des VAS présente lors
de l'inspiration, laquelle se trouve également sévérement diminuée lors du sommeil
chez les sujets apnéiques. Ce n’est toutefois pas dans un état complétement passif que
les VAS se retrouvent lors de l|'expiration en raison de la contraction tonique des

muscles des VAS!’!. En raison de la forme hyperbolique de cette relation, il est
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possible de la représenter a I'aide d’'une équation de régression polynomiale de 2ieme

ordre de la forme Vi = kiPo + k2Pp? en utilisant la méthode des moindres carrés!61,170,

Lorsque I'équation est complétée pour Vi = 0 avec Po # 0 nous obtenons Po = ki/k2 qui
représente en fait la Po ou il devrait y avoir une fermeture compléte des VAS,
correspondant ainsi a une estimation de la Pcrit. Le ratio ki/k2 ou pression estimée de
fermeture (Prermerure) est donc un indicateur de stabilité des VAS!”7. Plus la valeur
absolue du ratio est élevée, plus les VAS sont stables et sont en mesure de s’opposer
aux forces compressives induites par l'inspiration. Par exemple, I'augmentation de la
pression positive associée a l'utilisation de la PPC chez les apnéiques a comme effet
d’augmenter PrermeTure jusqu’a une certaine valeur pour ensuite se mettre a diminuer,
I'apex de la courbe correspondant a la zone de stabilité optimale des VAS et la valeur
de pression correspondante représente ainsi la pression efficace estimée de traitement
par PPC161,

Activité électromyographique

Les PEMs au repos du diaphragme sont variables d’un individu a l'autre mais sont
toutefois reproductibles pour un méme sujet'’. Comme on peut s’y attendre, en raison
du seuil moteur qui diminue avec le niveau d’activité du muscle lors de la stimulation,
I'ajout d’'une manceuvre inspiratoire volontaire s'accompagne d’une diminution du seuil
moteur et de la latence, ainsi que d'une augmentation de l'amplitude des PEMs,

positivement corrélées avec l'intensité de la facilitation?8.
Sécurité

La présence d'un pacemaker cardiaque ou de métal sous la zone stimulée constitue
une contre-indication a la SMPA®’, En fait, I'induction d’un courant électrique dans un
matériel conducteur peut produire dans certains conditions une quantité suffisante de
chaleur pouvant étre la cause de brllures au sein des tissus environnants. Par ailleurs,
les circuits électroniques présents dans un pacemaker cardiaque sont également a
risque d'étre endommagés. Toutefois, les champs magnétiques et électriques faisant
suite a la SMPA ne présentent aucun danger pour le cceur. En fait, aucun cas de
pulsation ectopique n’a été signalé dans la littérature suite a la SMPA®’. Par ailleurs, le
cceur nécessite une densité de courant plus de dix fois supérieure que les nerfs
moteursl’?:180 et une durée de stimulation aux environs de 500 ms!®, deux
caractéristiques impossibles a atteindre avec la SMPA qui n‘a qu’une durée de

stimulation d’environ 1 ms.
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1.2.5.2 Stimulations magnétiques transcraniennes
SMT a l’éveil

Chez les sujets sains, lors de la SMT au niveau du vertex ou a 1 cm en postérieur de ce
dernier, ayant pour but de stimuler de fagon optimale le diaphragme (DIA) par voie
transcranienne!®?, une réponse du GG accompagne et précéde systématiquement celle
du DIA, et ce, indépendamment de diverses manceuvres facilitatrices respiratoires et
non-respiratoires effectuées'®3, L’endroit optimal de stimulation du GG est toutefois
plutot situé dans la zone antérolatérale (AL) du coté dominant, qui se situe entre 0-6

cm antérieur et 6-10 cm latéral au vertex, dans l'aire M1184.185,

La latence du PEM du GG (GGuat) y est plus courte qu‘au vertex et une réponse
associée du DIA est exceptionnelle, qui a d’ailleurs une faible I'amplitude, lorsque
présente, comparativement a celle du GG. Il est donc possible d’obtenir des PEM
isolées du GG mais cela ne semble pas étre le cas pour le DIA par une approche
transcranienne'®3, Autant le DIA83,186-188 que |le GG!83 bénéficient d’une facilitation lors
d’une inspiration profonde. Le GG a toutefois vu également la protusion de la langue
modifier de facon significative la latence et le SMr a la baisse ainsi que I'amplitude a la
hausse, particulierement pour la SMT au niveau de la zone AL!®3, I| est important de
noter que si le GG bénéficie de facilitations d’origine corticospinale, comme par
exemple lors d‘une inspiration volontaire, des influx bulbospinaux peuvent étre
également facilitateurs!82189.190_ Ainsi, quoique la SMT est généralement utilisée pour
stimuler la voie corticospinale, ces derniéres études démontrent bien que le SMT peut

également stimuler les voies corticobulbaires!’?!,

Une autre étude, dédiée a vérifier la réponse de divers muscles stabilisateurs des VAS,
a démontré que la SMT du GG n’induit pas une réponse exclusive a ce dernier. En
effet, tous les muscles étudiés ont eu une réponse EMG concomitante au GG : le
muscle élévateur du voile du palais, le palatoglosse, ainsi que les muscles des ailes du

nezidt,
SMT lors du sommeil

Suite a la preuve de concept pour l'utilisation de la SMT chez l'apnéique a |'éveil'®?,
I’étape suivante a été de tenter la SMT lors du sommeil®®. Pour y parvenir, des
stimulations ont été effectuées pendant des périodes stables de sommeil dans la phase

NREM chez des apnéiques, au début de l'inspiration. Une hausse du Viwax ainsi que du
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volume inspiratoire ont ainsi été notées, sans que ces résultats soient accompagnés
par un réveil cortical et/ou autonomique. Les gains de Vivax et de volume inspiratoire
ont été proportionnels a l'intensité de stimulation prodiguée, cette derniére variant du
SMr des muscles sous-mentonniers lors du sommeil a I'intensité maximale n’entrainant

pas de réveil électroencéphalographique:

Airflow (ml.s ")

A
Axfiow (ml.s”)

40 60 & 100 120 0 20 40 0 80 100 120 0 20 P P s ani 120

Normalized Inspicatory Time (%) Normalized Inspiratory Time (%) Normalized Inspiratory Time (%

Figure 8. Effets de la SMT lors du sommeil sur le volume et le débit inspiratoire®®. A) sans SMT. B)
avec SMT a l’intensité du SMr des muscles sous-mentonniers (21%). C) avec SMT a I’intensité

maximale sans induire de réveil (31%).

Ensuite, toujours chez des sujets apnéiques, l'effet de la SMT a été évalué lors de 5
respirations consécutives dotées d’une hypopnée obstructive induite par le sommeil,
également au début de l'inspiration pendant la phase non-REM (NREM) du sommeil
(Figure 9)3%’. L'augmentation du Vimax et du volume inspiratoire notée précédemment
s’est vue accroitre davantage de la premiéere a la deuxiéme stimulation, pour ensuite
rester stable jusqu’a la cinquiéme stimulation, sans étre accompagné de modifications
au niveau des caractéristiques des PEMs associées, ni de réveil cortical et/ou
autonomique, suggérant ainsi un phénoméne cumulatif. Pour cette derniére étude,
I'intensité utilisée était celle du SMr des muscles sous-mentonniers lors du sommeil.
Toutefois, il faut noter que ces changements s’estompent dés la cessation des
stimulations. Notons également que l'on peut aisément observer I'élimination de la
vibration tissulaire associée au ronflement lors des inspirations avec SMT

comparativement a celles exemptes de telles stimulations:
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Figure 9. SMT consécutives lors du sommeil®’

Excitabilité corticale

Suite a la SMT chez les apnéiques a I'éveil, une augmentation de la période de silence
a été notéel®3-195 en plus d’'une hausse du SMr!®3 et de la latence!®31%, suggérant un
phénoméne inhibiteur. Toutefois, il est important de noter que ces observations ont été
effectuées au niveau des muscles de la main. Il a également été noté que cette
inhibition devient plus importante lors du sommeil et atteint son sommet lors
d’épisodes d’apnées'®>. Ces données prises dans leur ensemble suggérent donc un
mécanisme inhibiteur associé au SAHOS qui est possiblement généralisé a I'ensemble

du cortex moteurt?’,

Peu de données existent quant a I'excitabilité corticale spécifique des muscles des VAS.
Lors du sommeil il a toutefois été possible de corroborer un phénoméne inhibiteur
associé aux muscles sous-mentonniers, mis en évidence a l'aide du SMr qui a
augmenté pendant la phase NREM du sommeil en comparaison a celui a I'éveil3¢. Par
ailleurs, une seule étude a évalué l'excitabilité corticale attribuable au GG, étude

réalisée lors de I’éveil, ou aucun changement significatif n'a pu étre observé!??,

1.2.5.3 Stimulations magnétiques transcraniennes répétitives

Au moment de débuter ce projet, aucune donnée n’existait en ce qui a trait a la SMTr
appliquée au SAHOS. Il y a toutefois plusieurs études qui ont fait I’essai de la SMTr
avec des résultants encourageants pour les muscles de la déglutition dans un contexte
de dysphagie!'®®. Le génioglosse est un muscle dont I'implication dans la déglutition est
majeure, tout comme dans la pathophysiologie du SAHOS. Toutefois, ce sont deux
fonctions trés différentes d’'un méme muscle et aucune conclusion ne peut étre tirée
des résultats d’études orientées vers la déglutition ou la dysphagie, si ce n‘est que

pour démontrer une preuve de concept comme quoi la SMTr du GG est possible.
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1.3 Hypothése et objectifs

Nous avons émis I'hypothése que la SMTr ponctuelle a I’éveil au niveau de la
représentation corticale des muscles des VAS devrait modifier de fagon favorable les
propriétés mécaniques des VAS chez le sujet SAHOS, de fagon supérieure aux

stimulations simples de la SMT.

Afin de vérifier cette hypothése, l'objectif principal de la présente étude était de
caractériser |'effet de la SMTr, appliquée au niveau de |'aire corticomotrice du GG, sur
le profil de débit, le site de limitation du débit, et les propriétés mécaniques des VAS
chez les sujets SAHOS a I’éveil en utilisant la SMPA. Cette derniére permet de produire
un épisode d‘apnée expérimentale a I'éveil, sans douleur, afin d’obtenir la condition
controle a laquelle la SMTr a été ajoutée. La SMTr a été réalisée autant lors de
I'inspiration que I'expiration afin de documenter |'effet de la SMTr avec et sans activité

phasique du GG.

Il faut comprendre que le but visé ici était de vérifier |'effet immédiat de la SMTr sur la
mécanique des VAS, et non pas de tenter de modifier le niveau d’excitabilité cortical.
Cet objectif ne figure donc pas au sein de cette étude. Toutefois, puisque I'appareillage
EMG était déja en place par nécessité pour la réalisation de I'étude, nous en avons
profité pour mesurer l'activité des muscles impliqués, ce qui peut s’avérer fort utile
pour l'interprétation des résultats. L'étude neurophysiologique du GG suite aux SMTr

représente ainsi I'objectif secondaire de la présente étude.

31






2. Approche méthodologique

2.1 Sélection des participants

Il ne s’agit pas d’une étude randomisée. Les sujets d’études sont leur propre contréle

sous la forme d’une étude transversale. Le devis est donc transversal de type descriptif

corrélationnel. La population cible est composée d’hommes adultes avec SAHOS

modéré a séveére.

2.1.1 Criteres de sélection

Critéres d’inclusion

1.

2.

Homme. Pour cette étude nous avons recruté seulement des hommes car 1) le
SAHOS est plus fréguent chez cette population et 2) les propriétés mécaniques
n‘ont jamais été décrites spécifiquement chez les femmes, qui sont sujettes de
surcroit a des changements temporels en raison d’une corrélation entre I'TAH et
le statut hormonal, secondaire a linfluence des hormones féminines sur
I'activité des muscles pharyngiens®0:199,

Adulte entre 18 et 65 ans. Les enfants qui souffrent de SAHOS ont souvent des
anomalies marquées des VAS (hypertrophie des amygdales et/ou
végétations)?%° et les personnes agées sont de leur coté potentiellement de
moins bons candidats a la SMTr en raison d'une possible dégénérescence
corticale. Il a d’ailleurs été démontré que les personnes dgées ont une capacité
a la plasticité corticale diminuée?'. Quoique non démontré, la réponse
mécanique se trouve possiblement également affectée.

IAH > 15 évenements / heure de sommeil. Sachant que le fait d’avoir moins de
5 événements par heure de sommeil est en fait normal et que ces critéres ont
été établis de fagon arbitraire, nous avons laissé de c6té les apnéiques légers
de facon a ce que les données sociodémographiques soient nettement

différentes de celles de sujets non-apnéiques.

Critéres d’exclusion

1.
2.
3.

Présence d’un implant métallique intracranien?33,
Stimulateur cardiaque et/ou maladie cardiaque récente ou séveére.

Epilepsie.
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4. Médication modifiant I'excitabilité corticale!>2.
Lésions vasculaires, traumatiques, tumorales, infectieuses ou métaboliques du
cerveau.

6. Alcoolisme.
Déprivation de sommeil.
Impossibilité de fabriquer une orthése en raison d’'un manque de dents
inférieures trop important. Cette orthése est nécessaire pour l'acquisition des
données relatives a I'EMG du GG.

9. Antécédents de chirurgie des VAS ou présence d’un autre trouble du sommeil.
Ce critére a pour but d’éliminer des conditions qui pourraient biaiser les

résultats en modifiant la mécanique des VAS.

Les critéres d’exclusion numérotés de 1-7 représentent des contre-indications a la SMT
et SMTr émises dans les lignes directrices sur l'utilisation de ces modalités dans un

cadre sécuritairel30,

2.1.2 Procédures de recrutement

Les sujets ont été recrutés parmi les hommes diagnostiqués avec SAHOS au
Laboratoire du Sommeil de I'Institut Universitaire de Pneumologie et Cardiologie de
Québec (IUCPQ). Ce sont les pneumologues y travaillant qui ont initialement
sélectionné les candidats potentiels pour participer a la présente étude, alors qu’ils les
rencontraient a leur réveil a I'hopital suite a une PSG compléte pour fins diagnostiques.
Par la suite, je vérifiais d'abord les critéeres d’inclusion et d’exclusion au dossier
médical. Et si tout semblait étre adéquat pour la poursuite de I'étude, les candidats
étaient contactés par téléphone, et les critéres de sélection validés, ainsi que leur désir
de participer a I’étude, tout en leur expliquant les détails concernant le déroulement de

I’étude, les risques associés et leur pleine liberté a se désister s'ils le désiraient.

2.1.3 Taille de I'échantillon

Il n'était pas aisé de faire un calcul de taille d’échantillon puisque qu’aucune étude
n’'existait sur l'utilisation de la SMTr dans un contexte similaire. Nous avons donc
extrapolé en utilisant les données de SMT ou il y a eu augmentation du Vivax (de 306.7
+ 123.2 a 359.8 £ 154.1 mL/s). Ainsi, en utilisant un test bilatéral avec une puissance
de 80% ainsi qu’un seuil de signification statistique de 5%, nous avons obtenu une

taille d’échantillon de 5, qui nous a permis d’identifier quel devrait étre l'effectif
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minimal. Notons toutefois qu’en physiologie respiratoire, la taille d’échantillon est en
général culturellement fixée aux alentours de 10. Nous avons ainsi fixé notre
échantillon a 10, procurant une certaine marge de manceuvre en cas d'abandon de

certains sujets et/ou de problémes techniques rendant inutilisables certaines données.

2.1.4 Approbation du Comité d’Ethiques

Le Comité d’Ethiques du Centre de Recherche de I'IlUCPQ a approuvé le protocole ainsi
que le formulaire d’information et de consentement, conformément aux lignes
directrices émises par la Déclaration d'Helsinki. Un consentement libre et éclairé a été
obtenu de tous les sujets (le formulaire d’information et de consentement est

disponible en Annexe A).

Les parametres de sécurité quant a l'utilisation de la SMTr ont été respectés. Le projet
ne comportait ainsi aucun risque sérieux pour les participants, mais il était possible
que les participants accusent d’une Iégere céphalée transitoire suite aux stimulations.
Mentionnons que les quelques trés rares cas ou il y a eu incident suite a la SMTr depuis
la mise en place des régles de sécurité, les dites régles n’étaient pas toujours
respectées et il y avait la plupart du temps utilisation d’'un médicament qui modifie

I’'excitabilité corticale, contribuant ainsi a I'apparition d’une crise d’épilepsie.
2.2 Les variables a I'étude
Variable indépendante

e Groupes avec présence/absence de SMTr

Variables dépendantes

Les principales étaient les suivantes:

e Caractére et niveau de la limitation du débit
e Débit inspiratoire maximal (Vivax)

e Pression estimée de fermeture = ratio k1/k2 (Prermerure)l””

Mais nous avons analysé également plusieurs autres variables dépendantes afin de
bien décrire les caractéristiques mécaniques des VAS. Ces variables seront décrites

dans la section sur I'analyse des données.
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Variables sociodémographiques

o Age (ans)

e IA : index d'apnées (événements/heure)

e IAH: index d'apnées-hypopnées (événements/heure)

e IMC: indice de masse corporelle (kg/m?)292

e Index de désaturation en oxygéne (ID) (éveénements/heure)

e Circonférence du cou (cm)?203

e Echelle de somnolence d’Epworth, dans sa version frangaise validée2°* (voir

Annexe B pour un exemplaire du formulaire)

2.3 Méthodologie

Nous discuterons dans cette section de la réalisation de I'expérience en soi au cceur de
la présente étude, incluant le détail de l'instrumentation nécessaire, la description des
procédures pré-expérimentation et per-expérimentation, ainsi que les détails relatifs a

I’'analyse des données.

2.3.1 Préparation du sujet

EMG

Le sujet a préalablement rencontré un dentiste expert dans les troubles respiratoires
du sommeil et membre de |'équipe de recherche, pour une période d’environ 30
minutes, afin de fabriquer une orthése sur mesure sur laquelle nous avons apposé
deux électrodes intra-orales de 10 mm chacune, positionnées de part et d'autre de
I'orthése avec une distance inter-électrodes de 10 mm, et dont la partie antérieure des
électrodes était située environ 15 mm derriére les incisives, afin d’enregistrer I'activité
EMG spécifigue du GG?°°>, Le sujet étant confortablement assis dans une chaise
similaire a celles que l'on rencontre dans un cabinet de dentiste, deux électrodes-
cupules de surface en Ag-AgCl (modéle FH-E5SCHC de 10 mm de diameétre, Grass
Technologies, West Warwick, RI, USA) ont ensuite été comblées de pate conductrice
(Grass Technologies) et installées a mi-chemin entre I'os hyoide et le menton avec une
distance inter-électrodes de 1 cm de facon a capter l'activité EMG des muscles sous-
mentonniers. Une autre électrode a été positionnée au niveau du front, du coté de

I’'hnémisphére non-dominant, pour faire office de mise a la terre. Le coté non-dominant
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a été sélectionné pour cette derniére en raison de la SMT qui sera effectuée du coté

dominant.

Pour chacune de ces électrodes-cupules de surface, la peau a été préparée avec un gel
abrasif (Nuprep Skin Prep Gel, Weaver & Complany, Aurora, CO, USA) de facon a
maintenir son impédance sous 5 kQ. C’est |'activité EMG du GG qui a été utilisée pour
les différents parameétres de stimulation mais |'appareillage pour |'enregistrement de
I'activité des muscles sous-mentonniers a tout de méme été installé afin de s’assurer
d’un signal adéquat du GG, puisque les deux signaux doivent étre similaires en raison
d’une co-activation des muscles inspiratoires lors de la SMT'?!, La qualité du signal a
également été validée par une réponse EMG lors d’'une poussée maximale volontaire

de la langue contre les dents supérieures.

Deux autres électrodes de surface ont été installées pour la détection de |'activité
diaphragmatique. Ainsi, I’électrode active était positionnée sur la ligne verticale entre
la jonction costo-chondrale et le centre de la clavicule droite au septiéme ou huitieme
espace intercostal. L'électrode de référence était pour sa part placée sur la cote
supérieure, légerement en latéral de I'électrode active. Il a été démontré que ce
positionnement minimise la contamination du signal par les muscles
environnants?%6:2%7, Le type d’électrodes et la préparation étaient les mémes que pour
les électrodes sous-mentonniéres et la qualité du signal a été assurée par

I'augmentation de l'activité brute de |'activité EMG lors de |'inspiration.

Enfin, les signaux EMG ont été enregistrés (Labchart Pro v7.3, AD Instruments,
Colorado Springs, CO, USA) a une fréquence d’échantillonnage de 10 kHz (Powerlab
16/35, AD Instruments) aprés avoir été filtrés entre 10-3000 Hz et amplifiés (P122,

Grass Technologies).

Pressions et débit

Un masque nasal (Profile Light Nasal Mask, Respironics, Murrysville, MO, USA) a tout
d’abord été modifié en percant a sa partie inférieure deux petits orifices cote a cote
d’environ 3 mm de diameétre chacun. Pour mesurer les pressions vélopharyngée et
oropharyngée, un cathéter de métal avec 3 capteurs de pression (modele CT/S X1058,
Gaeltec, Hackensack, NJ, USA) a été inséré par un des deux orifices dans le masque
nasal et ensuite par une narine anesthésiée a |'aide d'un vaporisateur de xylocaine
2%°58 (le capteur pour la pression nasopharyngée a été endommagé donc les données

du pharynx n’ont pas pu étre récupérées). L'orifice choisi sur le masque était fonction
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de la narine qui semblait laisser I'air circuler le plus aisément. Aprés que le sujet ait
avalé de petites gorgées d’eau a l'aide d’une paille afin que I'extrémité du cathéter se
retrouve dans |'cesophage dans le but de le fixer en place, dans une certaine mesure,
et ainsi éviter qu'il s’enroule sur lui-méme, nous nous sommes assuré de visualiser le
capteur nasopharyngé par la bouche, pour pouvoir ensuite le remonter 2 cm au-dessus
du palais mou afin de s’assurer du bon positionnement du cathéter. La distance entre
les 2 capteurs supérieurs était alors de 4 cm et celle entre les 2 capteurs inférieurs de
3 cm. Les capteurs vélopharyngé et oropharyngé se retrouvaient ainsi respectivement

2 cm et 5 cm sous le bord libre du voile du palais.

Un dilatateur nasal a ensuite été mis en place afin d’éviter le collapsus des narines lors
de la respiration qui devait étre effectuée par le nez lors de |'expérience (Nozovent,
WPM International AB, Géteborg, Sweden)?%®, Le masque nasal a été mis en place de
facton a bien couvrir le nez et son étanchéité a été vérifiée a l'aide d'un effort
inspiratoire maximal tout en bouchant, a |'aide la paume de la main, I'ouverture pour
le tuyau de raccordement habituellement utilisé pour l'installation d’un appareil a PPC,
ainsi que les deux autres petits orifices a la base du masque avec du mastic de fixation
(Fun-Tak, LePage), dans son entiéreté pour ce qui est du coté de l'orifice libre et
autour du cathéter du c6té de ce dernier. Le mastic autour du cathéter avait également
comme but de le fixer en place afin d’éviter qu’il se déplace et altére ainsi les mesures.
Le mastic de fixation était ensuite retiré du coté de l'orifice libre afin d'y inséré un
autre cathéter, branché a un transducteur de pression (Validyne Engineering) afin de
mesurer la pression masque (Pwmasque). Du mastic de fixation était aussi placé sur le
masque au pourtour de ce dernier cathéter afin de le sceller et le maintenir en place.
Lors d'un effort inspiratoire maximal, lorsque tout est bien étanche, le masque doit
étre succionné contre le visage sans que de l'air puisse y pénétrer. Enfin, le débit
respiratoire instantané était de son co6té mesuré en attachant un pneumotachographe
chauffé (modele 112467-3850A, Hans-Rudolph, Kansas City, MO, USA) sur le masque

dans l'ouverture pour le tuyau de raccordement?°°,

Les mesures de pressions et de débit d’air transitaient également par le Powerlab, avec
une fréguence d’échantillonage de 2 kHz, pour ensuite étre enregistrées conjointement
aux signaux EMG sur le méme ordinateur. Finalement, afin de s’assurer du bon
positionnement du cathéter, nous demandions au sujet de faire une déglutition ou
nous devions voir sur le tracé en temps réel une dissociation de la Pvasque par rapport

aux 2 pressions pharyngées.
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Position et intensité optimale de la stimulation magnétique phrénique

Tout d’abord, la position optimale de la bobine a été déterminée a I'aide de I'amplitude
de PEM du DIA (DIAawp) la plus élevée suite a des stimulations phréniques effectuées a
30% de l'intensité maximale du stimulateur. Nous avons ensuite déterminé I'intensité
optimale de stimulation phrénique qui consistait en l'intensité capable d’induire un
débit limitant, tel que décrit plus tét, avec une baisse entre 2 et 3 cmH20 de la
pression oropharyngée négative maximale, accompagnant un plateau ou une chute de
Vi, suite a l'obtention du Viwax!’!. Pour ce faire, l'intensité du stimulateur a été
augmentée de 10% jusqu’a |'obtention de l'intensité désirée, ol 2-3 stimulations était
effectuées a chaque échelon. Nous avons utilisé une bobine circulaire de 90 mm avec
un stimulateur Magstim 2002 (The Magstim Company, Whitland, Dyfed, UK). En fait, il
était possible d‘obtenir une limitation plus importante, c’est-a-dire avec une chute de
plus de 3 cmH20 de la pression oropharyngée, mais nous désirions éviter de saturer la
limitation de débit afin d’éviter d’‘atteindre un plateau, lequel pourrait compromettre
I'identification et la caractérisation d‘une potentielle chute supplémentaire des

pressions pharyngées lors des procédures expérimentales.

Point optimal de stimulation magnétique transcrdnienne et seuil moteur

Un deuxiéme stimulateur, un Magstim Rapid? (The Magstim Company), avec une
bobine en figure-de-8 de 45 mm, a ensuite été utilisé afin de stimuler focalement l'aire
corticomotrice correspondant au GG, du co6té de I’hémisphére dominant, situé environ
0-6 cm antérieur et 6-10 cm en latéral du vertex. Pour y parvenir, un quadrillage a été
parcouru dans la zone de l'aire corticale du GG de facon a identifier I'endroit qui
procurait I'amplitude pic-a-pic de PEM du GG (GGawp) la plus importante, le tout étant
monitoré par les électrodes intra-orales suite a des stimulations a la fin de I'expiration.
L'intensité utilisée était initialement de 30%, ce qui s'avérait suffisant la plupart du
temps, puisque généralement supérieure au seuil moteur. Par contre, si jamais aucune
réponse n’était perceptible, autant sur les électrodes sous-mentonniéres que les
électrodes intra-orales, alors lintensité était augmentée par paliers de 5% jusqu’a
I'obtention d'une réponse EMG adéquate. Lorsque le point optimal de stimulation était
identifié, ce dernier était marqué directement sur le crane du sujet a l'aide d’un
marqueur noir. Diverses positions et orientations de la bobine ont été vérifiées afin de

déterminer la configuration optimale, qui a été soigneusement notée.
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En utilisant le point optimal de stimulation ainsi que la configuration optimale de la
bobine, l'intensité a été graduellement diminuée afin de déterminer le SMr du GG a
I'aide des électrodes intra-orales. Nous désirions ainsi obtenir une réponse EMG dont
I'amplitude pic-a-pic était supérieure a 50 pV pour au moins 50% des stimulation
effectuées, ces derniéres étant minimalement au nombre de 5 et également effectuées

a la fin de I'expiration.

2.3.2 Procédures expérimentales

Lorsque tous les préparatifs ont été complétés, des SMP par approche antérieure
(SMPA) ont été effectuées seules (paradigme SMP), ainsi que des SMPA accompagnées
de SMTr simultanée au niveau de la représentation corticale du génioglosse telle que
préalablement identifiée a I'aide du point optimal de stimulation (paradigme
SMP+SMTr). Ces deux paradigmes de stimulations ont été appliqués a deux moments
différents dans le cycle respiratoire, soit a la fin de I'expiration ainsi qu‘au début de
I'inspiration, de facon a obtenir 4 conditions différentes, ou les données inspiratoires et
expiratoires ont été ultérieurement comparées de facon distincte (Figure 10). L'ordre
dans lequel ces conditions ont été exécutées a été déterminé de fagon aléatoire selon
les données obtenues préalablement pour la liste compléte des sujets a I'aide d’un
logiciel de randomisation. Entre 5-10 stimulations par conditions ont été effectuées,
dépendamment de la reproductibilité de la réponse mécanique qui a pu étre visualisée

en temps réel.

SMP SMP+SMTr
1 A— 2

| EXPL
__INSPI__ 3 —

Figure 10. Tableau récapitulatif des 4 différentes conditions expérimentales ou 5-10 stimulations
ont ét¢ effectuées pour chacune des 4 conditions. Les 4 conditions ont été effectuées de facon
randomisée et les données expiratoire et inspiratoire ont été comparées de facon indépendante.
SMP : paradigme de stimulation magnétique phrénique; SMP+SMTr : paradigme de stimulation
magnétique phrénique et stimulation magnétique transcrianienne répétitive simultanées; EXPI :

manceuvres exécutées en fin d’expiration; INSPI : manceuvres exécutées au début de 1’inspiration.
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L'intensité de SMTr utilisée était de 130% la valeur du SMr et la fréquence était fixée a
25 Hz pour une durée totale de 200 ms. La durée totale de stimulations a été fixée a
200 ms car cette durée représentait sensiblement la méme durée que celle d’un
épisode d’obstruction des VAS provoqué par SMP. De plus, la durée se devait d'étre
restreinte de fagon a respecter les lignes directrices de sécurité émises pour la pratique
de la SMTr. Les stimulations en fin d’expiration étaient déclenchées de fagon manuelle
a l'aide de l'inspection visuelle en temps réel du tracé du débit instantané. Pour ce qui
est des stimulations en début d’inspiration, un appareil de construction maison a
permis I'automatisation du déclenchement lorsque le débit atteignait 0.2 L/s suite au

début de l'inspiration.

SMTr

pneumotachographe

debit d"air

(pressions pharyngées—‘
~ Ve | ]
e N ) " ; amplification \
e NP . W e - filtration SMP
- [ _
—

Figure 11. Représentation graphique du montage. A noter qu’il manque orthése pour détecter
I’activité EMG du GG. SMTr : stimulation magnétique transcranienne répétitive; SMP : stimulation

magnétique phrénique.

Sauf pour ce qui est de la rencontre avec le dentiste pour la fabrication de l'orthése,
toutes les procédures ont été réalisées lors de la méme visite. Le temps nécessaire
pour la réalisation de l'expérience était d’environ 2 heures. Le sujet a ensuite été
débarrassé de tout appareillage, remercié et une compensation lui a été versée. Enfin,

il était ensuite nécessaire de nettoyer le matériel selon les protocoles en vigueur.

2.3.3 Analyse des données

Suite a la visite du sujet, le tracé de chacune des stimulations (Figure 12) a été

examiné a tout de role dans le logiciel d’acquisition de données (LabChart Pro v7.3).
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Premiérement, il importait de déterminer si les respirations induites par SMP, avec ou
sans SMTr, présentaient une limitation du débit inspiratoire, en les qualifiant de
maniére dichotomique. Dans l'affirmative, nous avons déterminé le niveau pharyngé
ou la limitation avait lieu. Ensuite, nous avons obtenu de fagon semi-automatisée les
valeurs de Vi, Pmasque, pressions oropharyngée et vélopharyngée, ainsi que le temps a
différents moments de la respiration induite par les stimulations. Ces différents
moments correspondent au moment de la stimulation, au moment ou le débit atteint
0.3 L/s lors de la phase inspiratoire, au sommet du débit inspiratoire, au nadir du débit
suite au sommet, ainsi qu‘aux apex de pressions négatives pour chacune des 2

pressions pharyngées disponibles.
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Figure 12. Exemples de tracés de débit aérien et pressions oropharyngée et vélopharyngée
correspondantes, suite a la SMP (temps = 0 s). A) sans limitation de débit inspiratoire. Les pressions
négatives maximales surviennent au méme moment que le Vimax. B) avec limitation de débit
inspiratoire. Les pressions négatives maximales surviennent plutot dans la période correspondant au
Vimn. Airflow: débit inspiratoire; Vimax: débit inspiratoire maximal; Vimin: débit inspiratoire
minimal; PPhl : pression oropharyngée; PPh2 : pression vélopharyngée; PPhl,peak : pression

oropharyngée négative maximale; PPh2,peak : pression vélopharyngée négative maximale.
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Plusieurs données de débit inspiratoire instantané nous intéressaient. Tout d'abord, il y
avait présence d'une période expiratoire précédant la hausse du débit menant au Vimax.
Nous mesurerions ainsi cette chute de débit pendant la période expiratoire: AVipre.
Pour leur part, les données Viwax et Viwin étaient obtenues avec les valeurs
préalablement calculées de débit a son sommet ainsi qu‘au nadir suivant ce dernier,
respectivement. Afin de caractériser la pente descendante du débit suite au Vimax, le
différentiel de débit entre le Vimax et Vimin a été calculé (AVi = Vimax - Vimin). Puisque ce
dernier était susceptible d'étre modulé selon la valeur brute du Vimax, le pourcentage
de chute en fonction du Vimax de chaque courbe a été ensuite calculé, permettant une

comparaison plus adéquate (AVirost = AVi / Vimax).

Les pressions négatives maximales des deux niveaux pharyngés distaux (Poro,reak, €t
PveLo,peak) ont été obtenues a I'aide des valeurs de pression correspondant a chacun des
apex préalablement identifiés, aprés les avoir normalisées en soustrayant la valeur de
pression du niveau étudié obtenue au moment précédent ou la valeur de Vi = 0 mL/s,
pour chacun des niveaux pharyngés. La raison pour cette normalisation réside dans le
fait que les valeurs de pression avaient légérement tendance se décaler au courant des
procédures par rapport aux valeurs initiales suite a la calibration des appareils. Afin de
caractériser la résistance a I'écoulement de l'air lors de l'inspiration, la résistance de la
portion linéaire de la courbe débit-pression des VAS a été calculée en utilisant les
valeurs au Vimax et Vi = 300 mL/s (RVASuneare)?10. Seule la pression oropharyngée est
ici utilisée car cette derniére est généralement plus négative et est toujours dans la
zone du pharynx touchée par la limitation de débit, contrairement aux niveaux plus

proximaux.

Les valeurs de débit et pressions correspondantes ont également été recueillies a
chaque milliseconde pour une durée allant du début de la hausse du débit inspiratoire
jusqgu’au Vimin, en passant ainsi par le Vivax. Les données k1 et k2 ont été obtenues a
I'aide d’une régression de 2™ ordre de ces derniéres données, tel que précédemment
décrit!’%. Nous avons toutefois uniqguement conservé les courbes avec un coefficient de
détermination R? > 0,9 afin de s’assurer de bonne représentation des tracés. Ces
données k1 et k2 permettrons de déterminer le ratio k1/k2 (Prerveture). Mentionnons
que les données k1 et k2, et donc Prermeture, Ne seront calculées que pour le niveau
pharyngé correspondant a la limitation de débit inspiratoire et aux niveaux inférieurs,

lorsqu’approprié. Un script semi-automatisé congu sur mesure pour JMP 10.0 (SAS
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Institute, Cary, NC, USA) a été utilisé pour produire la regression polynomial de 2ieme

ordre.

L'analyse des PEMs a également été effectuée dans Labchart Pro v7.3, de facon a
obtenir les amplitudes pic-a-pic, la latence ainsi que le RMS pour le GG (GGavr, GGrarT,
GGrws) et le diaphragme (DIAamp, DIALaT, DIARMS). Plus spécifiquement, GGave et GGrat
ont été obtenus pour chacune des stimulations constituant les trains de SMTr. Pour
leur part, DIAavp et DIALAT Ont été calculés pour chacun des PEMs lors de la respiration
induite par SMP. GGrwms a été calculé pour la période de 100 ms précédent les artéfacts
de stimulations induites par SMP dans chacune des 4 conditions. Enfin, DIArvs a
également été obtenu pour une période approximative de 40 ms entre les 2¢me et 3ieme
stimulations de chacun des trains de SMTr et pour la période correspondante dans le
paradigme sans SMTr. Il était nécessaire de se limiter a une durée de 40 ms car les

artéfacts de stimulations auraient biaisé les résultats.

Les valeurs de AVirrg, Vimax, Vimin, AVirost, Poro,reak, PvéLo,peak, RVASLINEAIRE, PFERMETURE,
GGawmp, GGrat, GGrms, DIAamp, DIALAT et DIArRMs ONnt ensuite été moyennées pour chacune
des 4 conditions et enfin comparées a l'aide d’un test de Student apparié bilatéral, ou
plus spécifiqguement le paradigme SMP est comparé au paradigme SMP+SMTr, pour un
méme moment quant au cycle respiratoire. Les conditions en inspiration et en
expiration ont donc été comparées indépendamment, |'objectif étant de mesurer |'effet
de I'ajout de la SMTr a la SMP. L'égalité des variances a préalablement été vérifiée a
I'aide d'un test de Levene et la normalité de la distribution avec un test de Shapiro-
Wilk. Pour ce qui est des données nominales concernant la présence d’une limitation
ainsi que le niveau pharyngé limité, elles ont été analysées en utilisant le test de
McNemar dans un tableau de fréquences 2x2. Enfin, les variables

sociodémographiques ont été exprimées en termes de moyenne % écart-type.
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3. Résultats

3.1 Données anthropométriques et caractéristiques de

sommeil

Dix hommes apnéiques non traités ont été recrutés pour participer a cette étude.
L'age des sujets d’étude était de 48 + 11 ans avec un IMC de 27.4 + 3.2 kg/m?. Les
participants avaient également une circonférence du cou de 38.0 + 2.8 cm et une
échelle de somnolence d’Epworth de 10 + 6. Pour leur part, les caractéristiques

respiratoires nocturnes sont résumées dans le Tableau 3.

Tableau 3. Caractéristiques respiratoires nocturnes des participants

Moyenne + ET Min Max
IA (n/heure de sommeil) 23.1 £28.6 3 82
IAH (n/heure de sommeil) 38.1+24.0 15 91
IAH en décubitus dorsal (n/heure de sommeil) 43.0+24.3 18 91
IAH REM (n/heure de sommeil REM) 31.8+23.9 8 68
ID (n/heure de sommeil) 21.4+16.8 7 57

IA: index d’apnées; IAH: index d’apnées-hypopnées; REM: sommeil paradoxal; ID: index de
désaturation en oxygene (définie comme une baisse de 4% de saturation pendant le sommeil par

rapport a la saturation basale); ET: écart-type.

3.2 Statut et site de limitation

Des tracés typiques des paradigmes de SMP et SMP+SMTr lors de |'expiration sont
représentés dans la Figure 13. Il est a noter que les stimulations effectuées lors de
I'inspiration ont un patron similaire, a I'exception d’un déplacement des valeurs de Vi

vers des valeurs plus positives ainsi qu’un AVi moins prononcé.

Aprés l'analyse de ces tracés, il a été possible de constater que I'ajout de la SMTr a la
SMP ne modifiait pas la survenue de limitation du débit aérien inspiratoire, autant lors
des stimulations effectuées a [linspiration (débit limitant/total; SMP: 62/63;
SMP+SMTr: 64/64; P=0.31) qu’‘a l'expiration (débit limitant/total; SMP: 46/56;
SMP+SMTr: 52/59; P=0.37).
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Figure 13. Exemple de tracés de debit aérien, pression oropharyngée et activités EMG du DIA et
GG, obtenus lors de SMP isolées (SMP) et combinées avec SMTr (SMP+SMTr), en fin
d’expiration. Les valeurs de débit positives et negatives correspondent respectivement a un debit
inspiratoire et expiratoire. Le temps = 0 ms correspond au moment de la SMP ou du début du train
de SMP+SMTr, selon le cas. SMP: stimulation magnétique phrénique; SMTr: stimulation
magnétique transcranienne repetitive; Poro: pression orophrayngée; EMG: électromyographie; GG:

muscle génioglosse; DIA: diaphragme.

Globalement, le débit aérien au niveau du vélopharynx s’est vu plus fréquemment
limité en comparaison a l'oropharynx, mais |'ajout de la SMTr a la SMP n’a pas apporté
de différence significative quant a la proportion des niveaux spécifiques ou la limitation
était notée, autant pour les stimulation effectuées lors de linspiration (limitation
vélopharyngée/total; SMP: 43/62; SMP+SMTr: 36/64; P=0.13) que lors de I'expiration
(limitation vélopharyngée/total; SMP: 35/46; SMP+SMTr: 39/52; P=0.90).
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3.3 Effets de la SMTr effectuée lors de l'inspiration sur

les propriétés mécaniques des VAS

Les propriétés mécaniques des VAS mesurées lors des stimulation effectuées a
I'inspiration sont présentées dans le Tableau 4. AViere n'a pas subi de changement. Le
Vimax @ diminué de 26% lorsque la SMTr a été ajoutée a la SMP. Malgré une baisse
statistiquement non significative de Vivin, AVirost @ subit une augmentation de 120%,
démontrant une profonde chute de débit Vivax-Vivin lorsque la SMP et la SMTr sont
effectués de concert. Poro,peak était 27% plus négatif avec 'ajout de la SMTr, sans
changement quant a Pvewo,peak. Enfin, en dépit d’'un changement significatif de Vimax,

les mesures de RVASLinEAIRE et PrermeETURE N'ONt pas changées.

Tableau 4. Caractéristiques mécaniques des épisodes respiratoires avec limitation de débit

inspiratoire induits par SMP et SMP+SMTr appliquées lors de 1’inspiration.

Variables SMP SMP+SMTr P
AViprg (L/s) 0.18 +£0.27 0.14+0.18 0.30
Vimax (L/s) 1.06 + 0.46 0.79+£0.48 0.02*
Vim (L/s) 0.75+0.39 0.40£0.45 0.06
AVipost (%) 0.27+0.20 0.60 £ 0.45 0.04*
Poro,peax (¢cmH,0) -7.25+0.98 -9.23+1.46 0.005%*
Pvtropeak (cmH20) -6.16 £ 1.22 -6.46 £2.77 0.77
RVASineare (cmH>O/L/s) 9.6+10.0 12.1 +8.2 0.20
PrermeTure (cmH-0) -4.57+£0.88 -3.21+1.10 0.14

SMP: stimulation magnétique phrénique; SMP+SMTr: stimulation simultanée de SMP et
stimulation magnétique transcranienne répétitive; AViprg: chute de débit lors de la période
expiratoire pré-ascension; Vimax: débit inspiratoire maximal; Vimm: débit inspiratoire minimal;
AVipost: chute de débit Vimax-Vimin; Poropeak: pression oropharyngée négative maximale;
PveLopeak: pression vélopharyngée négative maximale; RVASLneare: résistance oropharyngée de
la portion linéaire de la courbe débit-pression; Prermerure: valeur théorique de pression
oropharyngée a laquelle survient I’obstruction compléte des voies aériennes supérieures. Les

valeurs sont des moyennes =+ écart-type. *: P <0.05.
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3.4 Effets de la SMTr effectuée lors de I'expiration sur

les propriétés mécaniques des VAS

Les propriétés mécaniques des VAS mesurées lors des stimulation effectuées a
I'expiration sont présentées dans le Tableau 5. AVierg, Vimax, Vimin, et AVipost sont
demeurés inchangés lorsque la SMTr a été prodiguée de fagon simultanée a la SMP.
Poro,pEak @ VU sa valeur devenir 29% plus négative avec l'ajout de la SMTr alors que

PveLo,peak, RVASLINEaRE et PrermeTure N‘ONt pas subi de changement.

Le débit inspiratoire a lequel les stimulations ont été prodiguées en fin d’expiration
n'était pas significativement différent lorsque la SMTr était ajoutée ou non a la SMP
(SMP: -0.15 £ 0.09 L/s; SMP+SMTr: -0.14 £ 0.06 L/s; P=0.67).

Tableau 5. Caractéristiques mécaniques des épisodes respiratoires avec limitation de débit

inspiratoire induits par SMP et SMP+SMTr appliquées lors de 1’expiration.

Variables SMP SMP+SMTr P
AViprg (L/s) 0.14+0.15 0.09+0.10 0.11
Vimax (L/s) 0.82 +0.46 0.71 £0.56 0.17
Vimm (L/s) 0.51+0.32 0.38£0.45 0.23
AVipost (%) 0.33£0.14 0.49 £0.29 0.19
Poro,peax (¢cmH,0) -490+1.11 -6.31 +£1.89 0.02*
Pveropeak (cmH20) -4.30£1.29 -6.46 £2.77 0.18
RVASineare (cmH2O/L/s) 10.1+£9.3 12.9+£10.6 0.27
PrermeTure (cmH0) -431+1.24 -4.73+£2.19 0.48

SMP: stimulation magnétique phrénique; SMP+SMTr: stimulation simultanée de SMP et
stimulation magnétique transcranienne répétitive; AViprgi: chute de débit lors de la période
expiratoire pré-ascension; Vimax: débit inspiratoire maximal; Vimn: débit inspiratoire minimal;
AVipost: chute de débit Vimax-Vimin; Poropeak: pression oropharyngée négative maximale;
PveLopeak: pression vélopharyngée négative maximale; RVASLnveare: résistance oropharyngée de
la portion linéaire de la courbe débit-pression; Prermerure: valeur théorique de pression
oropharyngée a laquelle survient 1’obstruction compléte des voies aériennes supérieures. Les

valeurs sont des moyennes + écart-type. *: P < 0.05.
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3.5 Caractéristiques EMG du génioglosse

Aucun PEM au niveau du GG n'a été noté en réponse a la SMP seule. Les données n’ont
pas pu étre obtenues pour la premiére stimulation des trains de SMTr en raison d’un
artéfact de stimulation phrénique. Pour ce qui est de la deuxieme a la derniére
stimulation des trains de SMTr appliquée lors de l'inspiration, autant GGawr (2i€éme:
0.46 £ 0.28 mV; 5ieme: 0.52 = 0.31 mV; P = 0.23; Figure 14A) que GGiat (2ieme:
5.3 = 0.4 ms; 5iéme: 5.0 £ 0.5 ms; P=0.42; Figure 14A) sont demeurés inchangés.
Toutefois, lorsque la SMTr a été ajoutée lors de I'expiration, GGawp s’est vu augmenté
de facon significative (2ieme: 0.38 * 0.14 mV; 5iéme: 0.49 = 0.23 mV; P = 0.03;
Figure 14B) mais GGrat est resté inchangé (2ieme: 4.9 = 0.4 ms; 5iéme: 4.8 £ 0.3
ms; P=0.89; Figure 14B). GGrus est également resté inchangé lorsque le temps de
stimulation a été comparé (inspi: 12.4 + 1.7 yV; expi: 12.7 = 1.6 pV; P=0.33).
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Figure 14. Moyenne =+ écart-type de I’amplitude et latence des potentiels évoqués moteurs du
génioglosse, mesuré de la deuxiéme a la derniére (5°™) stimulation des trains de SMTr. A) Train
SMTr inspiratoire. B) Train SMTr expiratoire. Test de Student bilatéral pairé. SMTr: stimulation

magnétique transcranienne répétitive.
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3.6 Caractéristiques EMG du diaphragme

Les PEMs du diaphragme résultant de la SMP avec et sans SMTr ont été comparés et
aucun changement n‘a pu étre observé (SMP: 0.80 + 0.33 mV; SMP+SMTr: 0.78 =+
0.34 mV; P=0.78), tout comme lorsque le moment de stimulation quant a la phase
respiratoire est retenu comme critére de comparaison (inspi: 0.78 £ 0.35 mV; expi:
0.79 + 0.32 mV; P=0.66). Mise a part les PEMs du diaphragme en réponse a la SMP,
aucun autre PEM n’a pu étre observé en conséquence a l'ajout de la SMTr a la SMP
(Figure 13). DIALaT n‘a pu étre calculé en raison d’un artéfact de stimulation présent
dans la quasi-totalité des stimulations prodiguées. Pour ce qui est de DIArws, il n'y a eu
aucun changement lorsque nous comparions les différentes phases respiratoire en ce
qui a trait au moment de stimulation (inspi: 13.3 £ 2.7 pV; expi: 14.4 £ 5.5 pv;
P=0.42) ainsi que le paradigme de stimulation (SMP: 14.2 £ 5.2 yV; SMP+SMTr: 13.7
+ 3.3 pV; P=0.59).
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4. Discussion

Cette étude a évalué l'influence de la SMTr effectuée au niveau de I'aire corticomotrice
du GG sur les propriétés mécaniques des VAS de sujets SAHOS a I'éveil a l'aide de la
SMPA. Les résultats suggérent que la SMTr n‘améliore pas les propriétés mécaniques
des VAS chez les sujets SAHOS a l'éveil et que la SMTr a l'expiration induit une
facilitation corticomotrice. Nous avons également pu observer que des comportements
différents quant aux propriétés mécaniques des VAS sont induits par la SMTr selon
gu’elle soit appliquée lors de l'inspiration ou de l’'expiration. De telles différences ne
peuvent pas étre expliquées par un volume pulmonaire différent puisque les
stimulations ont été délivrées en fin d’expiration et au début de l'inspiration alors que

le débit inspiratoire absolu ciblé était similaire dans ces deux conditions.

4.1 Réponses EMG

Les réponses EMG du DIA et GG seront tout d’abord abordées puisque ces derniéres
pourront se montrer utiles dans la subséquente discussion au sujet de la réponse

mécanique des VAS.

4.1.1 Activité EMG diaphragmatique

Des études antérieures ont démontré que la SMT de la représentation somatotopique
du GG n’induit pas d’augmentation de l'activité EMG du DIA3%37, Dans la présente
étude, les paradigmes de SMTr n‘ont pas contribué a I'observation de PEMs
additionnels ni a I'augmentation de DIArms. Toutefois, les mesures de DIArms étaient
limitées a 40 ms puisque les artéfacts de SMTr restreignaient la possibilité d’utiliser
une durée plus longue (Figure 13). Quoi qu'il en soit, aucun accroissement de l'activité
diaphragmatique n’a pu étre mesurée par I'ajout de la SMTr a la SMP. Il sera important
de garder ce détail en téte lorsque viendra le temps de discuter des effets mécaniques
de la SMTr sur les VAS.

4.1.2 Activité EMG du GG avec la SMTr

Nous avons observé une augmentation significative de GGavwe de la deuxiéme a la
derniére stimulation des trains de SMTr prodiguées a la fin de l'expiration. Il est a
noter que les données de la premiére stimulation du train ne sont pas disponibles en
raison d'un artéfact de stimulation provenant de la SMP. L'augmentation progressive

de GGamp pour chacune des stimulations consécutives, de la deuxiéme a la cinquieme
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stimulation, constituant les trains de SMTr est compatible avec une augmentation de
I’'excitabilité corticomotrice lorsque la SMTr est ajoutée lors de l'expiration (Figure
14B). Cette augmentation de I'excitabilité corticomotrice était en fait attendue puisque
le protocole de haute fréquence de SMTr utilisé est connu pour généralement induire
une facilitation corticomotrice?!l, D’ailleurs, une étude utilisant les mémes parametres
d’'intensité et de fréquence SMTr que nous avons utilisé a également démontré un effet
facilitateur au niveau des muscles de la main?!2. Notons également que nos données
ne rejoignent pas une récente étude qui suggére que les sujets SAOS n’obtiennent pas
la méme facilitation que les sujets normaux lors de la SMTr?!3, La fréquence utilisée
dans cette derniére étude était toutefois de 10 Hz et le muscle étudié était le premier

interosseux dorsal, ce qui peut expliquer des résultats obtenus différents.

Puisque l'amplitude de la réponse EMG est fonction de l'activité musculaire sous-
jacante?'#215 en comparaison aux stimulations effectuées en expiration, l'inspiration
devrait faciliter la réponse EMG du GG en conséquence a la SMT/SMTr en raison de la
contraction phasique des dilatateurs des VAS présente lors de l'inspiration. Toutefois,
un plateau a pu étre observé pour ce qui est de GGawe en réponse a la SMTr
inspiratoire contrairement a l‘augmentation significative qui a eu lieu lors des
stimulations en expiration (Figure 14). Ceci peut étre consécutif a une augmentation
de l'activité corticomotrice du GG en inspiration, qui serait venue masquer l'effet de la
SMTr. Quoique les mesures de GGrms n‘ont pu permettre de confirmer une telle
observation, cette augmentation de l'activité corticomotrice du GG en inspiration est

pourtant bien connue pour étre amplifiée chez les sujets SAHOS?16,

Par ailleurs, certains pourraient étre tenté d’invalider l'effet facilitateur mentionné en
rapportant qu’un train beaucoup plus long de stimulations peut étre nécessaire afin
d’obtenir une modification de l’excitabilité corticale. En effet, la valeur moyenne
d'impulsions de SMTr a haute fréquence dans une revue de la littérature récente
détaillant 20 études s’avere étre de 998 = 506 impulsions3, contre seulement 5 pour
les trains que nous avons effectué dans le cadre de la présente étude. Dans la méme
revue, la seule étude citée avec des parametres identiques aux noétres (intensité et
fréquence) avait un total de 1500 stimulations délivrées. Toutefois, il faut comprendre
que le phénomeéne facilitateur ici proposé est basé sur des données prises au moment
méme des stimulations et par conséquent n‘implique pas nécessairement un maintien
dans le temps de l'effet suite aux trains de SMTr. Par ailleurs, dans des circonstances

spécifiques, il est en possible d’'induire un effet facilitateur ou inhibiteur a court terme
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avec seulement 2 impulsions?!?. Plus spécifiquement, une facilitation avec 2 impulsons
a été démontrée avec ce qui a été décrit comme une facilitation intracorticale a court
intervalle?!® et long intervalle?!®. Il est donc tout-a-fait concevable qu’un train de 200

ms puisse avoir causé une facilitation corticale, au moins temporaire.

Quoiqu’il en soit, qu’il y ait phénomeéne inhibiteur ou facilitateur au niveau cortical, une
telle modulation ne peut pas expliquer la réponse mécanique des VAS telle que nous
I'avons observée. En effet, que la réponse EMG du GG soit supérieure ou inférieure
suite aux SMTr, les PEMs observés inscrivent quand méme un ajout a l'activité
électrique du GG et auraient donc d{ contribuer a augmenter le niveau de contraction
du muscle étudié et donc favoriser l'ouverture des VAS, et du fait méme
I'augmentation du Vimax, tel qu’observé avec la SMT. Visiblement, un autre mécanisme

est donc en jeu pour expliquer une telle réponse mécanique.

4.2 Effets mécaniques de la SMTr sur les VAS

De toute évidence, les résultats, en particulier la baisse significative de Vimax et
'augmentation de AVi lors de linspiration (Tableau 4), ainsi que les valeurs plus
négatives de Poro,eak (Tableau 4 & 5), vont a l'encontre de I'hypothése stipulée
initialement ou un gain additionnel de la SMTr par rapport a la SMT était attendu quant

aux données mécaniques des VAS.

L'hypothése de |'avantage mécanique de la SMTr était en partie basée sur le fait que
|’étude actuelle a tout simplement répété, dans une durée de 200 ms, 5 stimulations
de SMT, cette derniére étant connue pour augmenter les débit et volume inspiratoires
chez I'apnéique lors du sommeil, sans réveil autonomique et/ou cortical pour expliquer
les gains3%. De plus, la SMT de cycles respiratoires consécutifs s’est vu offrir un gain
additionnel, toujours au niveau des débit et volume inspiratoires3’. Les paramétres
sélectionnés dans le cadre de notre étude correspondaient a une fréquence de 25 Hz et
il s'avere que les hautes fréquences de SMTr, c’est-a-dire supérieures a 5 Hz, sont
généralement considérées facilitatrices quant a |'excitabilité corticale3®. Puisque le but
de la SMTr telle qu’utilisée ici ne soit pas de modifier I'excitabilité corticale, cette
propriété facilitatrice ne constitue donc pas une justification a I'utilisation de cette
fréguence, mais il n‘en demeure pas moins qu'il s‘agit tout d'un méme d’un argument
favorable a son utilisation. De plus, avec une fréquence élevée de SMTr, le profile
d’activation musculaire des VAS devrait étre similaire a un patron d‘activation

physiologique. Par ailleurs, la fréquence utilisée de SMTr se rapproche d’une
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stimulation continue et il est connu que la stimulation électrique continue du nerf
hypoglosse procure une contraction des muscles des VAS avec amélioration des débits
aériens et diminution de I'IAH chez le sujets SAHOS?%%. Ainsi, dans le contexte actuel,
les données disponibles nous permettaient d’envisager un effet cumulatif de la SMTr.
La stimulation magnétique répétitive a haute fréquence des nerfs phréniques a
d’ailleurs été démontrée comme efficace afin d’induire une contraction soutenue et

efficace du diaphragme®°.
4.2.1 Etat d’éveil et niveau d’activité musculaire

La raison pour laquelle la SMTr a eu ces effets sur les propriétés mécaniques des VAS a
I’éveil reste hypothétique. On pourrait évoquer une hétérogénéité de I'état d'éveil entre
les diverses études comme étant responsable d’une telle différence entre la SMT et la
SMTr puisque les études disponibles pour le premier type de stimulation ont été
effectuées lors du sommeil, contrairement a la SMTr qui a ici été réalisée lors de |'éveil.
Il a en effet été démontré que le tonus des muscles dilatateurs des VAS est abaissé
lors du sommeil, et tout particulierement lors de la phase REM du sommeil*®. Par
ailleurs, il est connu qu’un niveau d‘activité musculaire supérieur se refléte
généralement par une diminution du seuil moteur®. Toutefois, les études de SMT lors
du sommeil ont été effectuées lors de la phase NREM du sommeil3¢:37, Quoique ce
dernier point réduit la différence d’activité tonique des muscles des VAS entre les
différentes études effectuées a I'éveil et au cours du sommeil, cela n‘’empéche pas

gu’elle pourrait étre suffisante pour avoir un impact considérable.

D’autre part, si le niveau d’activité musculaire des VAS précédant la stimulation était a
considérer dans la variabilité de la réponse, il faudrait alors s’attendre a ce que les
manceuvres effectuées lors de |'expiration se rapprochent davantage de celles
effectuées lors du sommeil puisque l'activité phasique du GG n’est présente qu’a
I'inspiration. Or, c’est exactement l'inverse que nous avons été en mesure d’observer
dans la présente étude. Enfin, nous avons des données qui sont actuellement en
processus de publication ou la SMTr (fréquence: 25Hz; durée: 200-800 ms; intensité:
100-120% du seuil moteur des muscles sous-mentonniers) a été effectuée au début de
I'inspiration de cycles respiratoires physiologiques lors du sommeil. Quoique les
résultats soient non significatifs, plus de la moitié des sujets ont présenté une chute du
débit suite aux stimulations, les autres n’ayant eu aucun changement. Les données
disponibles ne permettent donc pas d’appuyer une modification du tonus musculaire

comme cause quant aux effets obtenus suite a I'application de la SMTr.
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4.2.2 Stimulation des muscles constricteurs des VAS

L'hypothése qui semble la plus plausible pour expliquer la réponse mécanique obtenue
avec la SMTr réside dans la stimulation des muscles constricteurs des VAS, en addition
des muscles dilatateurs. Il faut réaliser que l'effet de la stimulation magnétique du GG
n'est pas spécifique a ce dernier. Il a en effet été démontré que lors de la SMT de l'aire
corticale du GG, la contraction de ce dernier est accompagnée d'une activité électrique
au niveau des muscles des ailes du nez, du palatoglosse ainsi que de |'élévateur du
voile du palais!®!. De plus, on ne peut pas exclure que d'autres muscles dont l'activité
n‘a pas été mesurée soient également recrutés. Puisqu’un tel effet préjudiciable sur la
mécanique des VAS n’a pas été observé lors des stimulations isolées de SMT, il est
possible que la répétition de stimulations ait induit une augmentation progressive
d’'une activité constrictrice non visible lors des stimulations isolées, augmentation
progressive qui a d’ailleurs été observée suite a l'analyse des données EMG du

génioglosse lors des SMTr expiratoires (Figure 14B).

De son c6té, l'activité phasique des VAS survenant lors de linspiration peut avoir
inhibé une réponse constrictrice suite a la SMTr, selon une étude vérifiant I'effet d'une
contraction antagoniste lors de la SMTr a haute fréquence??!. Par ailleurs, la
stimulation électrique du nerf hypoglosse peut induire une protraction ou une
rétraction de la langue, selon I'endroit exact de la stimulation. En effet, la stimulation
de la branche du nerf hypoglosse spécifique au GG induit une protraction linguale
ipsilatérale, alors que la stimulation du tronc principal résulte pour sa part en une
rétraction linguale ipsilatérale??2. Une certaine spécificité semble donc étre nécessaire
dans certaines conditions afin d‘obtenir un accroissement du diametre rétrolingual.
Ceci ne pourrait cependant expliquer les différences obtenues entre la SMTr effectuée
lors de l'inspiration en comparaison a la SMTr expiratoire. Toutefois, en absence de
données dans la littérature au sujet de I'effet spécifique de la SMT sur les constricteurs
des VAS, il n‘est pas possible de tirer de conclusions fermes concernant cette
hypothése. A noter également qu’au meilleur de nos connaissances, une telle réaction
paradoxale entre la SMT et la SMTr mettant en évidence un patron de contraction
différent selon le mode de stimulation n’a jamais été démontrée et présente donc un

intérét scientifique indéniable.
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4.2.3 Réponse dynamique des VAS

Il est également concevable que les VAS aient réagi différemment aux deux types de
stimulations selon la séquence de contraction des différents muscles des VAS. En effet,
il a précédemment été démontré que les différents muscles des VAS n’ont pas la méme
latence de PEM lorsque simultanément stimulés par SMT focale, allant de 5.2 ms pour
les muscles des ailes du nez a 9.0 ms pour le palatoglosse, en passant par 5.5 ms pour
le GG et 8.5 ms pour le levator palatini'®*. Ceci suggére qu’une séquence de
contraction spécifique peut étre nécessaire pour obtenir une dilatation efficace du
pharynx. Ainsi, il est possible que la SMTr altére la séquence physiologique d’activation
pharyngée. Toutefois, alors que GGiat est demeuré inchangé de la deuxiéme a la
derniére stimulation des trains de SMTr (Figure 14), nous n‘avons pas mesuré l'activité
d’autres muscles des VAS, limitant notre capacité a confirmer une telle hypothése. En
fait, l'activité des muscles sous-mentonniers a été mesurée mais seulement dans
I'objectif de valider le signal EMG du GG. Aussitot qu’un signal adéquat en provenance
du GG était obtenu, I'équipement pour l'acquisition de l'activité des muscles sous-
mentonniers était retiré, en raison de la proximité de la SMPA, qui produisait un
artéfact important et qui pouvait de surcroit présenter un risque de bris matériel quant
au systéme d’amplification. Il est a noter que la latence du GG est trés courte en
raison de la proximité du GG par rapport au cortex stimulé, augmentant ainsi la
variabilité des données, camouflant peut-étre une différence marginale, en plus

d’ajouter a la susceptibilité aux artéfacts de stimulation.

Les deux mécanismes mentionnés ci-haut peuvent avoir contribué a nos observations.
L'effet délétere observé sur la chute de débit inspiratoire lorsque la SMTr est appliquée
lors de l'inspiration peut étre liée au fait que les pressions développées au niveau des
VAS dans cette condition étaient pres de la pression critique de fermeture, rendant
susceptibles les VAS a une obstruction partielle advenant une baisse additionnelle de
pression. Aucun changement de débit n‘a été observé lors de la SMTr expiratoire
puisque dans ces derniéres conditions la pression pharyngée est restée sous le seuil de
la pression de fermeture. En absence de changement dans la réponse
neurophysiologique du DIA entre les conditions étudiées, nos résultats pourraient donc
étre en lien avec un débalancement des différents muscles des VAS ou d’une activation
accrue des muscles constricteurs dans le processus d’activation dynamique des

muscles dilatateurs des VAS.
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4.2.4 Voies efférentes empruntées

Puisqu’un effet paradoxal entre SMT et SMTr ne semble pas avoir déja été observé
auparavant, un patron de contraction distinct en fonction du mode de stimulation
pourrait s’expliquer par I'utilisation de voies efférentes différentes. Il faut tout d’abord
réaliser que le GG n’est pas innervé par les voies corticospinales comme la plupart des
muscles visés par les études utilisant la SMT/SMTr. En effet, il est innervé par la
branche médiale du XII®™e nerf cranien, ou nerf hypoglosse, dont le noyau se situe
dans la partie caudale du tronc cérébral, donc via des projections corticobulbaires??3,
Par ailleurs, les fonctions du noyau du nerf hypoglosse sont nombreuses, vitales et tres
variées. En effet, la respiration, la toux, la déglutition, la vocalisation et le
vomissement, notamment, font du réseau neurologique entourant ce dernier un
ensemble extrémement complexe. Cette complexité n’est que partiellement élucidée
mais il est connu que plusieurs noyaux pré-moteurs et interneurones sont impliqués,
utilisant divers neurotransmetteurs, autant excitateurs qu’inhibiteurs??4, A titre
d’exemple, les neurones respiratoires bulbaires impliqués dans le controle automatique
de la respiration, notamment par le biais de réponses chémoréflexes, sont regroupés
en divers noyaux, dont le complexe Botzinger, le complexe pré-Botzinger, le noyau

ambigu, le fuseau de Kolliker et le noyau prébrachial®?>.

De plus, le nerf hypoglosse présente une contribution spinale a son innervation, plus
spécifiguement en provenance de rameaux ventraux de Cl et C222%, et il existe un
groupe de neurones respiratoires dans la moelle épiniére situé entre C1 et C3223, Ainsi,
nous ne savons pas si les dépolarisations induites par la SMT/SMTr transitent par les
neurones respiratoires bulbaires avant de parvenir aux muscles des VAS, ni quels
noyaux pourraient étre impliqués dans la séquence antérograde de dépolarisations ni
comment chacun des noyaux des centres de contrble respiratoire interagissent a ces

stimulations.

Toutefois, il est connu qu‘au moins deux voies existent selon que les centres
respiratoires bulbaires soient sollicités ou non dans la circuiterie empruntée. En effet,
ces deux voies ont été fonctionnellement démontrées chez des patients souffrant de
Iésions médullaires spécifiques touchant uniquement un type de respiration, plus
précisément selon que la respiration soit volontaire ou autonomique??’. Ainsi, tel que
précédemment mentionné, la circuiterie menant au GG est fort complexe et cette

complexité procure le substrat nécessaire a l'utilisation d’une circuiterie différente

selon le mode de stimulation. Il est en effet possible que la SMT et la SMTr ne
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sollicitent pas les mémes voies neurales, et il est également possible que les différents
noyaux réagissent de fagon différentielle a la SMT et SMTr, par le biais de mécanismes
de facilitation ou d’inhibition, soit en réaction propre aux stimulations, ou via l'effet

d’interneurones.

4.2.5 Absence de contribution des muscles intercostaux

Tel que mentionné, nous avons observé une petite période expiratoire suite a la SMP
avant l'inspiration induite par cette derniere menant au Vivax. Cette période expiratoire
semble reliée a une contraction des muscles intercostaux comme le suggere le
déplacement interne du thorax que nous avons précédemment mesuré??8, Une
augmentation de cette contraction ne peut permettre d’expliquer les résultats obtenus
ici car le AVipr¢ s’avére inchangé lorsque la SMTr est ajoutée, autant lors des
stimulations induites a linspiration qu’‘a l’expiration. Enfin, dans le méme ordre
d'idées, pour l'obtention des données préliminaires de SMTr effectuées lors du
sommeil, donc sans SMPA pour simuler un épisode d’apnée, le déplacement thoracique
a été mesuré et ce dernier était nul, appuyant ainsi le fait que le SMTr de la zone
corticomotrice correspondant au GG n‘induit pas de contraction simultanée des
muscles intercostaux et ne peut donc pas avoir influencé les résultats de la présente

étude.

4.3 Considérations méthodologiques

Tout d’abord, il pourrait étre argumenté que l'étude risque de subir un biais de
sélection de convenance mais la procédure de sélection permettait en fait d’obtenir un
échantillon de la population masculine symptomatique qui a pris l'initiative de consulter
en pneumologie. En effet, quoique cette derniére puisse dans certains cas avoir
consulté sous la pression de leur conjoint(e), par exemple en raison d'un ronflement
important, la plupart des patients investigués a la clinique du sommeil sont
symptomatiques, en comparaison a si nous avions recherché des apnéiques au sein
d’une population aléatoire, puisqu’une personne peut avoir un IAH supérieur a 15 sans
étre symptomatique. Bref, la population représentée ici correspond donc a celle qui
risque de consulter et éventuellement d’étre traitée. On comprend que cela ne
constitue pas un handicap, au contraire, particulierement dans la mesure ou la SMTr

devient éventuellement un outil thérapeutique.

Tel que mentionné dans la section méthodologie, le capteur pour la pression

nasopharyngée ne fonctionnait pas en raison d'un bris matériel ayant survenu tout
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juste avant le début de I’étude. On pourrait étre porté a croire que des limitations
nasopharyngées ont pu étre percues comme étant des limitations vélopharyngées.
Toutefois, sur 37 sujets apnéiques®®1%7 et 12 sujets sains??® antérieurement évalués
avec la méme méthodologie, et de surcroit avec le méme cathéter mais dont le
capteur nasophayngé fonctionnait adéquatement, aucun n’a révélé de imitation de
débit inspiratoire se situant au niveau nasopharyngé. Les études radiologiques
démontrent également qu’en général le segment pharyngé le plus obstrué dans la
pathophysiologie du SAHOS se situe au niveau du voile du palais inférieur??°, Dans
I’éventualité ou un patient a été malencontreusement catégorisé comme ayant une
limitation vélopharyngée alors qu’elle aurait di en fait étre nasopharyngée, les
conséquences sont tout de méme minimes puisque les calculs (RVASungare et
PrerveTure) Utilisant les pressions pharyngées ont fait usage de la pression
oropharyngée. Par ailleurs, c’'est la pression au niveau du masque qui a été
préalablement retenue comme pression différentielle dans le calcul de RVASLnearre.
Nous avons donc décidé de procéder malgré le bris matériel, compte tenu du temps
considérable ayant pu étre nécessaire a la réparation du cathéter, et le manque de

bénéfices a la dite réparation dans le cadre de la présente étude.

Par ailleurs, le signal EMG pour le DIA a été enregistré a I'aide d’électrodes de surface,
rendant impossible d’exclure la possibilité d’interférences des muscles environnants. Il
est possible que les PEMs aient été contaminés par des signaux en provenance des
muscles intercostaux, du muscle dentelé antérieur, et/ou des muscles abdominaux.
Toutefois, le positionnement était le méme que celui décrit par Demoule?°?, ce dernier
ayant été utilisé dans de nombreuses expériences étudiant les réponses
diaphragmatiques a la TMS, autant par notre équipe que par d’autres groupes de
chercheurs!’8:189.230 Toutefois, puisque aucun changement des données EMG du DIA
n‘ont eu lieu lorsque la SMTr a été ajoutée a la SMP dans la présente étude, il n'y a pas
lieu de s’interroger sur de tels interférences puisqu’elles ne modifieraient en rien

I'analyse des résultats obtenus.

Enfin, la position semi-assise utilisée dans le cadre de notre étude peut étre un facteur
ayant influencé les propriétés mécanique des VAS. En effet, il est bien connu qu’une
modification de la position de sommeil influence la sévérité du SAHOS?3! ainsi que le
niveau pharyngé ou survient I'obstruction?3?. De plus, une récente étude a démontré
que le diamétre pharyngé diminue considérablement en position de décubitus dorsal en

comparaison a une position orthostatique?33. Toutefois, malgré une possible influence
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de la position semi-assise, I'impact sur les données observées semble n’avoir été que
marginal puisque nous avons également des données en cours de publication qui
démontrent le méme effet délétére de la SMTr sur les propriétés mécaniques des VAS
lorsqu’appliquée lors du sommeil sur la zone corticomotrice des muscles sous-
mentonniers de sujets apnéiques. Puisque ces derniéres stimulations ont été effectuées
sur des cycles respiratoires avec diminution du débit inspiratoire en conséquence au
SAHOS (aucune utilisation de SMP), ceci élimine la possibilité d’'un effet pervers de la
SMPA comme étant en partie responsable des effets mécaniques déléteres observés.
Par ailleurs, il n'y a pas de raison de croire que les changements d’excitabilité

corticomotrice observés aient pu étre modifiés par la position semi-assise.

4.4 Perspectives

Les données suggérent une facilitation corticale qui ne peut pas expliquer les résultats
délétéres sur la mécanique des VAS lors de la SMTr de |'aire corticomotrice du GG chez
des sujets SAHOS a I'éveil a I'aide de la SMPA. Toutefois, méme si cette étude s'avere
une investigation ponctuelle des effets aiglis de la SMTr, il n‘est pas possible d’exclure
la possibilité d’'un effet durable, notamment dans I'éventualité ol le nombre de trains
est augmenté afin de s’approcher de la quantité de stimulations généralement
prodiguées dans les études de SMTr. Pour la suite des choses, il serait ainsi approprié
de faire une nouvelle étude de SMTr, immédiatement avant le sommeil et
préférablement a I'expiration, afin d’en vérifier les effets sur les différents paramétres
polysomnographiques, notamment I'IAH, ainsi que les changements d’excitabilité
corticomotrice et leur maintien dans le temps. Il serait également approprié de refaire
de la SMTr a l'éveil de facon identique a la présente étude, mais en monitorant
I'activité EMG des muscles constricteurs ainsi que des autres muscles dilatateurs des
VAS. Le but d'une telle étude serait de valider les hypothéses que nous avons

avancées comme mécanisme plausible afin d’expliquer les effets mécaniques observés.
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5. Conclusion

Nous avons réalisé la présente étude afin de documenter l'effet de la SMTr de la
représentation corticomotrice du GG sur les propriétés mécaniques des VAS lors de
I'inspiration et de |'expiration chez le sujet apnéique, a I'éveil. Nos résultats suggerent
que 1) la SMTr n'améliore pas les propriétés mécaniques des VAS chez les sujets
SAHOS lors de I'éveil, 2) le patron d’activation des muscles des VAS differe suivant des
stimulations corticomotrices isolées et répétitives du génioglosse, et 3) la SMTr
appliquée lors de l'expiration induit une facilitation corticomotrice. Ceci met en
évidence une réponse paradoxale entre les propriétés mécaniques des muscles des
VAS par rapport a l'excitabilité corticomotrice. Les données disponibles suggerent que
la réponse mécanique paradoxale observée ne semble pas étre influencée par le niveau
basal d’activité du GG, du DIA et des muscles intercostaux, ni par |'état d’éveil ou
encore le volume pulmonaire préalable aux stimulations. Les hypothéses retenues sont
d’une part une stimulation préférentielle des constricteurs par rapport aux dilatateurs
des VAS, et en d'autre part une altération de la coordination des différents muscles
impliqués dans la physiologie dilatatrice des VAS. L'effet délétére observé sur la chute
de débit inspiratoire lorsque la SMTr est appliquée lors de l'inspiration peut également
étre liée au fait que les pressions développées au niveau des VAS dans cette condition
étaient prés de la pression critique de fermeture, rendant susceptibles les VAS a une
obstruction partielle advenant une baisse additionnelle de pression. Aucun changement
de débit n‘a été observé lors de la SMTr expiratoire puisque dans ces dernieres

conditions la pression pharyngée est restée sous le seuil de la pression de fermeture.

Quoiqu'’il en soit, nous pouvons affirmer qu’une réponse différentielle du patron
d’activation de la musculature des VAS a lieu selon le mode de stimulation utilisé. Il
s’agit en fait, selon nos connaissances, de la premiére démonstration d’une telle
réponse paradoxale entre les deux modes de stimulation, d’ou un intérét scientifique
indéniable. L'augmentation de l'excitabilité corticomotrice du GG lors de la SMTr
expiratoire représente également une observation intéressante puisqu’elle permet
d’ouvrir la porte a la possibilité d’'un effet durable avec la SMTr des muscles des VAS.
Enfin, des études supplémentaires sont nécessaires pour déterminer de facon plus
spécifique la nature anatophysiologique de cette réponse et décrire l'influence des
différents parametres de SMTr sur les propriétés mécaniques des VAS, autant chez les

sujets normaux que SAHOS.
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INSTITUT UNIVERSITAIRE
DE CARDIOLOGIE

ET DE PNEUMOLOGIE
DE QUEBEC

FORMULAIRE D’INFORMATION ET DE CONSENTEMENT
(VOLET DE JOUR)

PROGRAMME DE SUBVENTION : APPORT DE LA STIMULATION CORTICALE
DANS L’ETUDE DU ROLE DES MUSCLES DILATATEURS DANS LA
STABILISATION DES VOIES AERIENNES SUPERIEURES

Etude : INFLUENCE DES ANOMALIES RESPIRATOIRES NOCTURNES SUR LES
CARACTERISTIQUES DE L’ACTIVATION MUSCULAIRE PENDANT LE
SOMMEIL.

Chercheur principal local : Dr Frédéric Sériés, pneumologue
Organisme subventionnaire : IRSC (Instituts de recherche en santé du Canada)

Le présent document d’information peut contenir certains mots ou expressions que vous ne
connaissez pas. Veuillez demander au médecin responsable de 1’étude ou au personnel de
I’étude de vous expliquer les termes ou |’information que vous ne comprenez pas. Ne signez ce
formulaire de consentement que si 1’on a répondu de fagon satisfaisante & toutes vos questions.

INTRODUCTION

Vous étes invité(e) 4 participer & une étude évaluant les effets de la stimulation magnétique du
cerveau sur les réponses des muscles respiratoires au cours du sommeil. Il est possible de
reproduire a 1’éveil 1’obstruction des tissus de votre gorge qui se produit quand vous dormez en
utilisant une stimulation magnétique appliquée sur le thorax. Cette méthode de stimulation
utilisée simultanément avec la stimulation magnétique du cerveau pourrait permettre de prédire
les effets de la stimulation appliquée au cours du sommeil.

BUT

Le but du présent volet de 1’étude est d’évaluer les caractéristiques des voies aériennes
supérieures a 1’aide de la stimulation magnétique du cerveau i 1’éveil en méme temps qu’une
autre stimulation au thorax, afin de comparer les effets avec ceux obtenus au cours du sommeil.
Environ 10 sujets apnéiques participeront & cette étude qui sera réalisée a I’Institut Universitaire
de Cardiologie et Pneumologie de Québec (IUCPQ). Le présent formulaire concerne
exclusivement le volet de jour de ’étude et peut étre effectué de fagon indépendante au volet de
nuit si vous le désirez.
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DEROULEMENT DE L’ETUDE

L’¢étude sera faite au Centre de recherche de I'TUCPQ. L’enregistrement de jour durera environ 2
heures. L’installation des différents capteurs et les mesures seront effectuées en position semi-assise
dans une chaise semblable 3 celle que 1’on retrouve chez le dentiste.

A laide de différents types d’électrodes, nous enregistrerons I’activité électrique de différents
muscles dont nous mesurerons la réponse & une stimulation magnétique du cerveau.
e L’activité électrique du diaphragme (muscle important dans la respiration) sera mesurée par
une paire d’électrodes collées & la surface de la peau et placées a la base du thorax.
L’activité de la langue sera mesurée par 2 électrodes installées sous le menton.
L’activité d’un autre muscle précis de la langue (génioglosse) sera mesurée & 1’aide de deux
électrodes insérées sur une orth&se buccale concue sur mesure par un dentiste spécialisé.

Nous mesurerons également la pression dans votre gorge 4 I’aide d’un cathéter (2 mm de diamétre)
qui sera introduit dans une narine aprés ’application d’un anesthésique local dans les deux narines et
d’un décongestionnant nasal et descendu dans la gorge. Un masque sera placé de maniére étanche sur
volre nez pour enregistrer votre respiration,

En préparation a la prise de mesures pour 1’étude, des stimulations magnétiques seront tout d’abord
appliquées a différents endroits sur le coté de la téte pour déterminer le meilleur endroit de
stimulation. Celui-ci sera marqué d’un point sur la peau & 1’aide d’un marqueur. Par la suite, des
stimulations seront effectuées au niveau du sternum afin d’identifier I’endroit exact et 1'intensité
nécessaire afin d’obtenir la meilleure contraction possible du diaphragme.

Pour I’orthése buccale, vous aurez a rencontrer un dentiste (Centre dentaire Jean-Frangois Masse) qui
procédera & la prise d’une empreinte (environ 30 minutes). L’orthése sera par la suite fabriquée a
partir de ’empreinte. Vous n’avez pas & débourser pour cette visite et nous prenons en charge la
livraison de I’orthese afin qu’elle soit disponible lors de vos visites au Centre de Recherche.

PROCEDURES DES MESURES SOUS STIMULATION MAGNETIQUE

Les enregistrements seront effectués au cours de stimulations trés bréves (un dixieme de
milliseconde) des nerfs controlant le diaphragme 4 1’aide d’un stimulateur magnétique relié 4 une
bobine placée sur le thorax. Les stimulations seront appliquées soit isolément soit en méme temps
que la stimulation magnétique du cerveau. Dix (10) mesures seront effectuées & 1’éveil dans chaque
condition. Vous devrez respirer seulement par le nez pendant toutes les mesures.

AVANTAGES

Vous n’aurez aucun avantage personnel & participer a cette étude. Les renseignements obtenus nous
permettront cependant d’obtenir de nouvelles connaissances sur I'influence des anomalies
respiratoires du sommeil sur le contréle de ’activité des muscles respiratoires et des voies aériennes
supérieures. Les résultats de cette étude permettront de démontrer si les mesures faites a Iéveil
permettent de prédire les effets de la stimulation du cerveau au cours du sommeil.
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L’orthése buccale sera conservée ici au Centre de Recherche de I'TUCPQ. Ce n’est pas un type
d’orthése qui peut servir au traitement du syndrome d’apnées du sommeil.

COMPENSATION FINANCIERE

Un montant forfaitaire sera alloué pour votre participation & I'étude. Les frais de stationnement
seront remboursés.

RISQUES ET EFFETS SECONDAIRES

Cathéter

La mise en place du cathéter peut étre désagréable lors du passage dans le nez et la gorge et peut
occasionner des nausées et/ou une irritation locale passagére mais ce risque est trés limité par
I’anesthésie locale.

Anesthésie locale

L’emploi de la xylocaine (produit anesthésiant) peut produire chez certaines personnes des réactions
allergiques, telles que des lésions cutanées, de |'urticaire ou de ’cedéme. Cependant, les réactions
allergiques aux anesthésiques locaux sont trés rares.

Produit décongestionnant
L’emploi de la xylométazoline comme décongestionnant nasal peut produire chez certaines personnes
des éternuements, une [égére irritation ou des picotements a I’intérieur du nez.

Stimulations

Les stimulations magnétiques phréniques peuvent entrainer des contractions involontaires trés bréves
ou des picotements des épaules, des bras et des mains. Au moment des stimulations, vous pourricz
avoir une sensation allant du picotement & une tension de la région ol est posée la bobine de
stimulation ou ressentir une secousse au niveau du haut du thorax, des épaules, des bras ainsi que du
diaphragme (sensation de hoquet). Ces sensations font suite immédiatement a la stimulation et sont
sans danger. Les stimulations peuvent étre interrompues & n’'importe quel moment sur simple
demande.

INDEMNITE EN CAS DE LESION

Si vous deviez subir quelque préjudice que ce soit dii 4 votre participation au projet de recherche,
vous recevrez tous les soins et services requis par votre état de santé, sans frais de votre part. En
acceptant de participer & ce projet, vous ne renoncez a4 aucun de vos droits ni nc libérez les
chercheurs, l'organisme subventionnaire ou [I’établissement de leur responsabilité civile et

professionnelle.

PARTICIPATION VOLONTAIRE ET DROIT DE SE RETIRER DE L'ETUDE

Votre participation 4 ce projet de recherche est volontaire. Vous étes donc libre de refuser d’y
participer. Vous pouvez ¢galement vous retirer de ce projet & n’importe quel moment, sans avoir &
donner de raisons, en faisant connaitre votre décision au chercheur responsable du projet ou a 1'un
des membres du personnel affecté au projet.
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Votre décision de ne pas participer a ce projet de recherche ou de vous en retirer n’aura aucune
conséquence sur la qualité des soins et des services auxquels vous avez droit ou sur votre relation
avec le chercheur responsable du projet et les autres intervenants.

Le chercheur responsable du projet de recherche, le Comité d’éthique de la recherche de I'IUCPQ,
I’organisme subventionnaire ou le commanditaire peuvent mettre fin 4 votre participation, sans votre
consentement, si de nouvelles découvertes ou informations indiquent que votre participation au projet
n’est plus dans votre intérét, si vous ne respectez pas les consignes du projet de recherche ou s'il
existe des raisons administratives d’abandonner le projet.

Si vous vous retirez ou étes retiré du projet, I'information déja obtenue dans le cadre de ce projet sera
conservée aussi longtemps que nécessaire pour assurer votre sécurité et aussi celles des autres sujets
de recherche et rencontrer les exigences réglementaires. Toute nouvelle connaissance acquise durant
le déroulement du projet qui pourrait affecter votre décision de continuer d’y participer vous sera
communiquée sans délai verbalement et par écrit.

CONFIDENTIALITE

Durant votre participation & ce projet, le chercheur responsable ainsi que son personnel recueilleront
et consigneront dans un dossier de recherche les renseignements vous concernant. Seuls les
renseignements nécessaires pour répondre aux objectifs scientifiques de ce projet seront recueillis.

Ces renseignements peuvent comprendre les informations contenues dans vos dossiers médicaux
concernant votre état de santé passé et présent, vos habitudes de vie ainsi que les résultats de tous les
tests, examens et procédures que vous aurez i subir durant ce projet. Votre dossier peut aussi
comprendre d’autres renseignements tels que votre nom, votre sexe, votre date de naissance et votre
origine ethnique.

Tous les renscignements recueillis demeureront strictement confidentiels dans les limites prévues par
la loi. Afin de préserver votre identité et la confidentialité des renseignements, vous ne serez identifié
que par un numéro de code. La clé du code reliant votre nom a votre dossier de recherche sera
conservée par le chercheur responsable.

Le chercheur responsable du projet utilisera les données & des fins de recherche dans le but de
répondre aux objectifs scientifiques du projet décrits dans le formulaire d’information et de
consentement. Ces données seront conservées pendant 10 ans par le chercheur responsable.

Les données pourront étre publiées dans des revues spécialisées ou faire 1’objet de discussions
scientifiques, mais il ne sera pas possible de vous identifier.

A des fins de surveillance et de contréle, votre dossier de recherche ainsi que vos dossiers médicaux,
s’il y a lieu, pourront &tre consultés par le personnel de 1’étude, une personne mandatée par le Comité
d'éthique de la recherche de I'IUCPQ ou par I’ établissement. Toutes ces personnes et ces organismes
adhérent a une politique de confidentialité.
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A des fins de protection, notamment afin de pouvoir communiquer avec vous rapidement, vos noms
et prénoms, vos coordonnées et la date de début et de fin de votre participation au projet seront
conservés pendant un an aprés la fin du projet dans un répertoire & part maintenu par le chercheur
responsable ou par 1’établissement.

Vous avez le droit de consulter votre dossier de recherche pour vérifier les renscignements recueillis,
et les faire rectifier au besoin, et ce, aussi longtemps que le chercheur responsable du projet ou
I’établissement détiennent ces informations. Cependant, afin de préserver l'intégrité scientifique du
projet, vous pourriez n’avoir accés 4 certaines de ces informations qu'une fois votre participation
terminée.

SURVEILLANCE DES ASPECTS ETHIQUE DU PROJET DE RECHERCHE

Le Comité d’éthique de la recherche de 'TUCPQ a approuvé ce projet de recherche et en assure le
suivi, De plus, il approuvera au préalable toute révision et toute modification apportée au formulaire
d’information et de consentement et au protocole de recherche. Si vous avez des questions, en tant
que sujet participant 4 une étude, vous pouvez rejoindre le président du Comité d’éthique de la
recherche de I'TUCPQ, docteur Franck Molin, au numéro (418) 656-8711.

PERSONNES RESSOURCES

Pour toute information complémentaire, vous pouvez joindre :

Dr Frédéric Sériés au Centre de Pneumologie de I'TUCPQ : (418) 656-4747 poste 5513
Dr César Silva au Centre de Recherche Clinique : (418) 656-8711 poste 5915

Monsieur Simon Gakwaya au Centre de Recherche Clinique : (418) 656-8711 poste 5387
Monsieur Eric Rousseau au Centre de Recherche Clinique : (418) 656-8711 poste 3919

COMMISSAIRE AUX PLAINTES

Si vous avez une plainte  formuler, en tant que participant a une étude, vous pouvez rejoindre :
Commissaire locale aux plaintes et & la qualité des services

Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec

2725, Chemin Sainte-Foy

Québec (Québec)

G1V 4G5

Téléphone : 418 656-4945
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INSTITUT UNIVERSITAIRE
DE CARDICLOGIE

ET DE PNEUMOLOGIE
DE QUEBEC

PROGRAMME DE SUBVENTION: APPORT DE LA STIMULATION CORTICALE DANS
L’ETUDE DU ROLE DES MUSCLES DILATATEURS DANS LA STABILISATION DES VOIES
AERIENNES SUPERIEURES

Etude: INFLUENCE DES ANOMALIES RESPIRATOIRES NOCTURNES SUR LES
CARACTERISTIQUES DE L’ACTIVATION MUSCULAIRE PENDANT LE SOMMEIL.

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT (VOLET DE JOUR)

* Jautorise le chercheur & informer mon médecin traitant de ma participation a ce projet et 4 lui transmettre

les informations pertinentes si ces informations peuvent avoir une utilité clinique :
Oui[] Non[]

* Une copie du formulaire d'information et de consentement sera déposée dans mon dossier médical. En
conséquence, je comprends que cette information sera disponible a toute personne ou compagnie a laquelle
je donnerai accés a mon dossier médical. J’autorise les personnes citées a la section «Confidentialité» a
consulter mes dossiers médiaux aux fins de la présente étude. Ce consentement a une durée de 10 ans.

* J’ai pris connaissance du formulaire d’information et de consentement. Je reconnais qu’on m’a expliqué le
projet, qu’on a répondu 4 mes questions et qu’on m’a laissé le temps voulu pour prendre une décision.

* Je consens a participer 4 ce projet de recherche aux conditions qui y sont ¢énoncées. Une copie signée et
datée du présent formulaire d'information et de consentement m’a été remise.

Nom et signature du participant de recherche Date

J’ai expliqué au participant de recherche les termes du présent formulaire d’information et de consentement et
j’ai répondu aux questions qu’il m’a posées.

Nom et signature de la personne qui obtient le consentement Date

Je certifie qu’on a expliqué au participant de recherche les termes du présent formulaire d’information et de
consentement, que 1’on a répondu aux questions que le participant de recherche avait & cet égard et qu’on lui a
clairement indiqué qu’il demeure libre de mettre un terme & sa participation, et ce, sans préjudice.

Je m’engage, avec 1’équipe de recherche, a respecter ce qui a été convenu au formulaire d’information et de
consentement et & en remettre une copie signée au participant de recherche.

Nom et signature du chercheur responsable du projet de recherche Date
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Echelle de somnolence de Epworth
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TEST DE SOMNOLENCE
Echelle Epworth

Date : ol /
B vrovessie

B LAV Nom :

Quel risque avez-vous de vous assoupir ou de vous endormir dans les circonstances
suivantes, sans considérer les moments ol vous vous sentez seulement fatigué? Ces
questions s’appliquent & vos habitudes de vie actuelles dans des conditions habituelles. Si
vous n’avez pas effectué récemment certaines des ces activités, essayez d’imaginer
comment vous auriez réagi. Utilisez 1’échelle ci-dessous en choisissant le numéro le plus
approprié pour chaque situation :

0 Aucun risque de m’assoupir ou de m’endormir
1 Faible risque de m’assoupir ou de m’endormir
2 Risque modéré de m’assoupir ou de m’endormir
3

Risque élevé de m’assoupir ou de m’endormir

Situation Risque (entourez)
Etant assis en train de lire 0 1 2 3
Regardant la télévision 0 1 2 3
Etant assis inactif dans un lieu public (théitre, réunion) 0 1 2 3
Etant passager dans une voiture pour un voyage d’une heure 0 1 2 3
sans arrét
Etant allongé pour vous reposer dans 1’aprés-midi lorsque 0 1 2 3
les circonstances le permettent
Etant assis et parlant avec quelqu’un 0 1 P 3
Etant assis tranquille aprés un diner sans boisson alcoolisée 0 1 2 3
Dans une voiture au cours d’un arrét de la circulation de 0 1 2 3

quelques minutes
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