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RESUME

Objectifs. - Etablir les modalités de mise en place, suivi, indications de la stimulation du nerf hypoglosse
en France.
Matériel et méthodes. - Analyse des bases Medline, Cochrane et Embase (1970-2024), avec évaluation
des techniques, modalités de suivi, résultats, complications. Six participants au groupe de travail (3 ORL,
3 pneumologues avec une expérience en neurostimulation) entre janvier 2024 et janvier 2025.
Résultats. - Un seul dispositif disponible a ce jour en France (INSPIRE 1V), indiqué en cas d’échec de pres-
sion positive continue et d’orthése d’avancée mandibulaire chez des patients symptomatiques avec index
d’apnées-hypopnées (IAH) 15-50/h et indice de masse corporelle (IMC)< 32 kg/m?2. L'endoscopie sous
sommeil induit préalable est systématique. Diminution significative de I'|AH (68 %) et I'index de désatura-
tion (70 %) a 12 mois, amélioration significative de la somnolence et de la qualité de vie avec des résultats
semblant stables a 36 mois. Evénements indésirables de I'ordre de 25 %, le plus souvent transitoires.
Réglage sous contrdle polysomnographique puis suivi régulier annuel clinique, & poly(somno)graphique.
Conclusion. - 1l s’agit d’'un nouveau traitement alternatif en France chez les patients symptomatiques en
échec de traitement par PPC et OAM, qui doit étre proposé chez des patients rigoureusement sélectionnés
dans des centres interdisciplinaires.

© 2025 Les Auteurs. Publié par Elsevier Masson SAS. Cet article est publié en Open Access sous licence

CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. Introduction

Le syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil
(SAHOS) est une pathologie fréquente (18 % de la population adulte
francaise[1]), associée a une augmentation du risque d’événements
cardiovasculaires et d’accidents [2,3]. Il a un impact significatif sur
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pendant le sommeil, liées a une obstruction des voies aériennes
supérieures (VAS). Le traitement vise a rétablir la perméabilité des
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VAS au moins pendant le sommeil.
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Les deux traitements efficaces principalement utilisés sont la
pression positive continue (PPC) nocturne, d’'une part, et I'orthése
d’avancée mandibulaire (OAM), d’autre part. Ces deux traitements
représentent une contrainte importante car ils doivent étre portés
lors de chaque période de sommeil et sont palliatifs. Par ailleurs,
le taux d’abandon de traitement est important (30 a 50 % a 10 ans)
pourlaPPC[4,5]; il est plus faible pour 'OAM, d’environ 10 % a 5 ans
[6] mais le taux de succés est inférieur pour la réduction de I'index
d’apnées-hypopnées (IAH) et de I'index de désaturation en oxy-
géne (IDO)[7]. Les alternatives thérapeutiques chirurgicales ORL et
maxillofaciales (au premier rang desquels les amygdalectomies et
les chirurgies d’avancée bi maxillaire) existent mais peu de patients
adultes y sont éligibles, du fait de la physiopathologie complexe
du SAHOS et de I'association de plusieurs facteurs causals chez le
méme patient [8]. De ce fait, le concept d’approche personnalisée
a émergé, favorisé par I'essor de I'endoscopie sous sommeil induit
(ESSI) permettant d’aider a cibler les sites obstructifs anatomiques
[9]. Parmi les éléments physiopathologiques, il existe également
des éléments dynamiques avec une hyperactivité compensatrice
des muscles des voies aériennes afin de maintenir les VAS ouvertes
a I'éveil ; celle-ci est perdue au cours du sommeil et participe au
collapsus des VAS.

Depuis 4 décennies un pan de recherche vise a renforcer
I'activité des muscles des VAS au cours du sommeil par sti-
mulation électrique du nerf hypoglosse. Alors que les premiers
résultats étaient aléatoires sur les premiéres études cliniques
publiées dans les années 1990, progressivement sont apparus
des dispositifs ayant fait la preuve de leur efficacité et de leur
possibilité d’utilisation a plus grande échelle. Plusieurs méta-
analyses récentes confirment ces résultats en termes d’efficacité
et de tolérance a court et moyen terme, avec toutefois des diffé-
rences importantes sur le recul concernant les différents dispositifs
[10-13].

Nous proposons un état des lieux des techniques et des résultats
ainsi qu'une feuille de route pour les prochains centres souhai-
tant implémenter la technique dans leur proposition thérapeutique
pour les patients.

2. Indications et modalités actuelles de prise en charge du
SAHOS en France

La prise en charge thérapeutique du SAHOS repose sur des
mesures générales visant a controler les facteurs de risque de la
maladie, et des mesures spécifiques majoritairement instrumen-
tales. Le contrdle du surpoids ou de I'obésité fréquemment associés
au SAHOS occupe une place centrale parmi les mesures générales.

La prise en charge des dispositifs médicaux de traitement du
SAHOS par I'assurance maladie s’adresse aux patients ayant un IAH
obstructif > 15 par heure de sommeil (ou d’enregistrement) sur
un enregistrement poly(somno)graphique et 3 des 6 symptomes
suivants : somnolence diurne, ronflements sévéres et quotidiens,
sensation d’étouffement ou de suffocation pendant le sommeil,
fatigue diurne, nycturie, céphalées matinales [14]. Une étude épi-
démiologique récente a estimé que 20 % de la population adulte
francaise présente des symptomes évocateurs de SAHOS selon un
questionnaire validé, la prévalence augmentant avec I'dge, et étant
plus élevée chez les hommes [1]. Ces données rejoignent celles de
la cohorte HYPNOLAUS [15] et permettent d’estimer entre 1,5 et
3 millions les individus relevant d'un traitement du SAHOS sur
notre territoire.

La PPC est indiquée en premiére intention chez les patients
symptomatiques présentant un SAHOS sévere (IAH >30 événe-
ments/h) ou un SAHOS modéré (15 <IAH <30 événements/h) avec
des symptomes diurnes trés invalidant, un risque accidentel, ou un
risque cardio-respiratoire élevé [16]. On estime qu’actuellement,

44

Annales frangaises d’oto-rhino-laryngologie et de pathologie cervico-faciale 143 (2026) 43-53

1,8 millions de patients adultes Frangais avec apnées du sommeil
sont pris en charge par I'assurance maladie pour un traitement par
PPC.

L’'OAM est indiquée en premiére intention chez les patients
symptomatiques présentant un SAHOS modéré en I'absence de
retentissement diurne majeur et de risque cardiorespiratoire élevé.
Il peut étre proposé en deuxiéme intention lorsque la PPC en pre-
miére ligne de traitement n’est pas tolérée ou refusée par le patient.
En 2023, la prise en charge par I'assurance maladie d’un traitement
par OAM pour SAHOS concernait moins de 30 000 patients.

La chirurgie a une place limitée a la prise en charge des fac-
teurs anatomiques dans le traitement curatif du SAHOS de I'adulte,
et doit étre réservée a des patients rigoureusement sélection-
nés. La chirurgie vélo-amygdalienne est indiquée chez I'adulte
en cas d’hypertrophie amygdalienne sévére (grade 3-4 de Fried-
man) et I'absence d’obstacle majeur rétrobasilingual [17]. Dans
les recommandations frangaises publiées, en cas de proposition
d'une chirurgie des VAS (hors chirurgie des bases osseuses) chez
un patient atteint de SAHOS, il est probablement recommandé de
pratiquer une ESSI afin d’éviter les gestes sur les sites obstructifs
associés a un faible taux de succés chirurgical. En cas de SAHOS, et
en cas d’hésitation entre OAM et chirurgie (hors chirurgie nasale), il
est probablement recommandé de réaliser une ESSI afin de diagnos-
tiquer des phénotypes obstructifs (site, degré, sens du collapsus)
pouvant contre-indiquer 'une ou l'autre des options. La chirur-
gie des bases osseuses s’adresse a des patients jeunes porteurs
d’anomalies squelettiques, sans obésité ni comorbidité séveére, into-
lérant a la PPC et 'OAM [18,19].

3. Principe de la stimulation du nerf hypoglosse (SNH)

Contrairement aux « chirurgies radicales » dont l'objectif est
d’obtenir une modification permanente de I'anatomie pour corri-
ger le collapsus des VAS au niveau oropharyngé et rétro basilingual
[1], le stimulateur du nerf hypoglosse constitue un acte chirurgi-
cal obéissant a un concept nouveau : traiter le patient uniquement
lors des phases de fragilité propices aux apnées, sans modifications
structurelles définitives de ses VAS.

En effet, la pathogenése du SAHOS comprend des facteurs ana-
tomiques responsables du rétrécissement des VAS, un seuil d’éveil
respiratoire bas (patient se réveillant trop facilement pour un effort
respiratoire mineur), un haut « loop gain » ou rétrocontrole respira-
toire élevé (induisant une instabilité de la ventilation aux variation
de CO,) ; et enfin une perte de 'activation des muscles dilatateurs
du pharynx (Fig. 1) [8].

Ce dernier trait physiopathologique concernerait un tiers des
patients apnéiques [8]. Il correspond a une inadéquation entre
la réactivité du muscle génioglosse et le rétrécissement des VAS
durant le sommeil, et donc une impossibilité a générer une réponse
musculaire protectrice pour permettre le maintien de I'ouverture
des VAS.

Le muscle génioglosse regoit normalement une impulsion com-
prenant une entrée centrale des neurones générateurs de schémas
respiratoires dans le tronc cérébral, une entrée réflexe des mécano-
récepteurs pharyngés et une entrée chimique des chimiorécepteurs
centraux et périphériques, via des modifications de la PaCO, et
de la Pa0,. La sommation de ces stimuli aboutit généralement a
un schéma d’activation phasique du muscle génioglosse caracté-
risé par une activité accrue pendant l'inspiration et une activité
réduite pendant I'’expiration (activité tonique). Les différents stades
de vigilance et sommeil modulent cette activité avec une diminu-
tion progressive de I'éveil vers le sommeil lent profond (N3), pour
étre quasi supprimée lors du sommeil paradoxal (REM) [20-22].
Le nerf hypoglosse (XII® nerf cranien) innerve le muscle génio-
glosse, principal muscle dilatateur des VAS. La stimulation nerveuse
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Fig. 1. Physiopathologie du syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil.

électrique de ce XII® nerf cranien de maniére uni ou bilatérale, en
renfor¢ant la protraction de la langue, permettrait de s’opposer a
la pression de fermeture intraluminale des VAS et de les maintenir
ouvertes pendant le sommeil. Le cheminement de la recherche est
jalonné principalement par la compréhension de la physiopatho-
logie des VAS et I'implémentation de la technologie de stimulation
adaptée aux spécificités physiopathologiques. Ainsi, des choix tech-
nologiques et des générations successives de stimulateurs offrent
une variation d’appareils, dont certains ont abouti au niveau de
I'application clinique.

Méme si le collapsus des VAS implique différents mécanismes
physiopathologiques chez les patients atteints d’'un SAHOS, un fac-
teur déterminant de I'ouverture reste I'hyperactivation des muscles
des VAS a I'éveil. La base physiopathologique de la stimulation
des muscles des VAS repose sur cette perte d’hyperactivité muscu-
laire au cours du sommeil. Les solutions technologiques maintenant
disponibles permettent d’envisager que ces solutions pourraient
s’avérer efficaces comme traitement au long cours du SAHOS.

Pour étre efficaces, les investigateurs ont di{i relever plu-
sieurs défis, en plus des prouesses technologiques intrinséques
au fonctionnement méme de ce type de stimulateur. La stimula-
tion électrique de I'hypoglosse pour étre efficace, doit renforcer
l'activité des muscles dilatateurs sans entrainer les muscles
constricteurs du pharynx, et nécessite donc un couplage opti-
mum au cycle ventilatoire. En effet, le collapsus ayant lieu en
fin d’expiration, il est déterminant d’assurer la stabilité en fin
d’expiration afin d’autoriser une inspiration sans collapsus [23].

En Europe, il existe actuellement 3 systémes de stimulation
pour le traitement des patients atteints de syndrome d’apnée
hypopnée obstructive du sommeil. Une revue récente reprend les
concepts physiologiques et physiopathologiques sous-jacents [24].
Les techniques peuvent étre divisées en méthodes entiérement ou
partiellement implantables en ce qui concerne les composants, en
méthodes sélectionnées ou non sélectionnées en ce qui concerne
la zone de stimulation ou en systémes dits « closed-loop » (boucle
fermée) ou « open-loop » (boucle ouverte) [25]. A I'heure actuelle,
seul le dispositif Inspire Medical IV est disponible et remboursé en
France.

4. Dispositif Inspire Medical

La thérapie de stimulation sélective contrélée par la respira-
tion, du nerf hypoglosse proposée par Inspire Medical Systems, Inc.
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(Fig. 2) est accessible en France. Lors de la stimulation controlée
par la respiration, le signal respiratoire est détecté via un cap-
teur de pression intercostal et transmis au générateur d’'impulsions
(approche « closed-loop » dans le sens d’'une boucle de controle fer-
meée). Ce dernier, en tenant compte du cycle respiratoire au moment
de I'inspiration, envoie alors une impulsion aux fibres protractrices
distales du nerf hypoglosse, afin d’activer la contraction du muscle
génioglosse, la protraction linguale et empécher la fermeture des
VAS. En octobre 2010, le systéme a obtenu le marquage CE et a été
approuvé en avril 2014 par I'autorité sanitaire américaine FDA ainsi
que par l'autorité de régulation japonaise PMDA en juin 2018. Un
avis favorable auremboursement par I'’Assurance Maladie frangaise
a été donné en mars 2022 par la Haute Autorité de santé en cas
d’échec de la PPC et de 'OAM, pour des IAH compris entre 15 et
50/h et chez des sujets adultes avec IMC < 32 kg/m?.

L'implant se compose d’une électrode a manchette pour sti-
muler les branches distales du nerf hypoglosse, d’'un capteur de
pression chargé de détecter les cycles respiratoires, dont la sonde
est placée dans le deuxiéme espace intercostal, et d'un généra-
teur d’'impulsions implantable inséré dans une poche sous-cutanée
a environ 4cm sous la clavicule [26]. Les détails de la chirurgie
sont décrits ci-dessous [27,28]. L'implant est destiné & maintenir
I'ouverture des VAS, innervées par les fibres nerveuses hypoglosses,
idéalement pendant I'inspiration afin de protéger les voies res-
piratoires de I'obstruction pendant I'expiration. Un bilan ORL est
réalisé de maniére systématique afin de déterminer I'existence des
facteurs anatomiques surajoutés ou de contre-indications locales
ou générales a la chirurgie. Les patients éligibles ne doivent pas
avoir d’obstacle anatomique identifié, amygdalien par exemple
(grade 3-4 de Friedman). Une ESSI est effectuée au préalable de
maniére systématique pour sélectionner les bons candidats et
contre-indiquer le dispositif chez les patients présentant un col-
lapsus concentrique du voile, qui sont de mauvais candidats a la
thérapie.

Le dispositif est implanté par le chirurgien ORL ou maxillofacial
au cours d’'une courte hospitalisation lors d’'une anesthésie géné-
rale, sur le coté droit du patient. Historiquement, trois incisions
chirurgicales étaient nécessaires. La technique chirurgicale a été
récemment simplifiée pour passer de 3 a 2 incisions.

Une incision latérocervicale haute horizontale est réalisée en
regard du bord inférieur de la glande sous-mandibulaire pour expo-
ser le tronc principal du nerf hypoglosse interne. Le nerf hypoglosse
provient de larégion rétrostylienne puis va cheminer en dessous de
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Fig. 2. Dispostif INSPIRE IV.

la veine jugulaire interne, puis réalise un passage entre la carotide
etlaveine jugulaire interne. Il peut étre aisément repéré lors de son
passage en avant de la carotide sous le ventre postérieur du muscle
digastrique. En rétractant le bord postérieur du muscle mylohyoi-
dien vers I'avant, le tronc principal du nerf hypoglosse est disséqué
en direction antéro-médiale jusqu'a ce que les branches du nerf
hypoglosse se divisent en une division latérale (I-XII) et médiale
(m-XII). Les branches 1-XII innervent les muscles hyo-glosse et
stylo-glosse de la langue, qui sont tous deux des muscles rétrac-
teurs. La branche m-XII innerve le muscle génioglosse de la langue,
qui est un muscle protracteur de la langue. Une stimulation élec-
trique est appliquée au tronc principal et a ses branches, évaluant
les mouvements de la langue (rétraction, raidissement, saillie) sous
enregistrement électromyographique de la langue (EMG) (moni-
teur NIM ; Medtronic, Jacksonville, FL).

L’électrode est donc placée sous controle électromyographique
en manchon autour des branches nerveuses distales du nerf hypo-
glosse. Le placement approprié de I'électrode est confirmé par
vérification de labonne protraction linguale aprés stimulation élec-
trique.

Une deuxiéme incision de 5cm est pratiquée horizontalement
en regard du 2¢ espace intercostal qui se situe environ 5cm sous
la clavicule. La dissection vise le bord supérieur de la cote sous-
jacente. Un tunnel de 5 cm est créé d’arriére en avant a I'aide d’'une
pince incurvée émoussée, entre les muscles intercostaux externe
et interne. Le capteur de respiration est placé dans ce tunnel.
L’enregistrement adéquat du signal respiratoire est vérifié a cette
étape. Une poche sous-cutanée est créée en dessous de I'incision
de maniére superficielle au muscle grand pectoral pour accueillir
le générateur d'impulsion. Les fils de I'électrode sont tunnelisés
par voie sous-cutanée vers I’espace de la poche sous-claviculaire,
et connectés au générateur d’'impulsions. Le fonctionnement de
I'ensemble du systéme est vérifié avant la fermeture.

Le systéme est activé environ un mois aprés I'implantation
avec des parameétres standards aprés un suivi chirurgical inter-
médiaire. Au cours des semaines suivantes, le patient va activer
chaque nuit le stimulateur a I'aide d’'une télécommande externe,
et il est invité a augmenter progressivement I'amplitude de sti-
mulation. Cette période permet aux participants d’expérimenter
la thérapie et d’optimiser personnellement le confort et I'efficacité
subjective, selon des limites prédéfinies en consultation. A la suite
de cette période d’ajustement, les symptomes et la tolérance sont
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évalués. Entre le 2¢ et le 4° mois postopératoire, un ajustement thé-
rapeutique polysomnographique est effectué dans un laboratoire
du sommeil pour optimiser la thérapie. Aprés la titration théra-
peutique, les patients doivent étre revus pour une réévaluation des
symptomes, de I'apparition ou la disparition d’événements indé-
sirables, le plus souvent transitoires, et des seuils de stimulation,
ainsi que des parameétres de I'appareil. Plus tard, un rendez-vous
de suivi annuel régulier est recommandé, éventuellement couplé a
un controéle objectif de la thérapie par une poly(somno)graphie.

5. Autres dispositifs actuellement non disponibles en
France

Bien que ces dispositifs ne soient pas disponibles ni remboursés
al’heure actuelle en France, nous les présentons compte tenu, d’'une
part, des démarches en cours par les fabricants pour obtenir un
remboursement, d’autre part, de la possibilité pour les patients de
se rendre dans un autre pays européen pour I'implantation.

5.1. Dispositif LivaNova

Le dispositif Aura6000 (LivaNova, Inc., anciennement ImThera
Medical), repose sur une stimulation continue du nerf hypoglosse.
La stimulation continue du nerf hypoglosse ne nécessite pas de
sonde de détection respiratoire. Le systéme est constitué de deux
composants implantés : un générateur d’'impulsions implantable
de 11,5cm?3 (IPG) et une sonde avec six électrodes indépendantes
intégrées dans un manchon en silicone, plus une télécommande
externe (Fig. 3).

Le manchon est positionné autour du tronc principal du nerf
hypoglosse et va stimuler alternativement les branches nerveuses
qui sont ciblées en changeant de champs électriques. L'intervention
est réalisée sous anesthésie générale. Une premiére incision latéro-
cervicale horizontale d’environ 4 cm est réalisée, en dessous de la
glande sous-maxillaire. Le nerf hypoglosse est exposé et disséqué
sur 2 cm, entre la branche de I'anse cervicale et la premiére branche
linguale du nerf hypoglosse. L'exposition nerveuse est réalisée cir-
conférentiellement, laissant intacte la vascularisation périneurale.
Un neurostimulateur a usage unique est utilisé en peropératoire
pour confirmer I'emplacement du nerf hypoglosse. Le générateur
d’impulsions implantable est positionné a I'aide d'une seconde inci-
sionipsilatérale en sous cutané, a une profondeurde 5 a 10 mm sous
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Fig. 3. Dispositif LivaNova.

le fascia superficiel dans la région sous-claviculaire. La sonde est
tunnelisée de I'incision sous-mandibulaire a I'incision thoracique.
Les forces axiales sur le nerf et le manchon ont été minimisées grace
aux deux boucles anti-traction du cable d’électrode. Une nasofi-
broscopie pourra étre réalisée en postopératoire chez le patient
éveillé pour évaluer I'effet de la stimulation sur la musculature de
la langue. Un contrdle polysomnographique peut étre réalisé au
cours de la nuit postopératoire. Le générateur contient un accu-
mulateur, qu'il est nécessaire de recharger réguliérement. La durée
de vie de la batterie rechargeable est estimée a environ 15 ans.
Le patient peut débuter la thérapie par stimulation dés le lende-
main a I'aide de la télécommande externe et du chargeur. Quatre
a six semaines aprés I'implantation, la combinaison d’électrodes
la plus appropriée et I'amplitude de stimulation sont déterminées
sous contrdle polysomnographique lors d'une nuit réalisée dans un
laboratoire du sommeil. En revanche, 'ESSI n’est pas nécessaire a
I'indication [28,29]. Le systéme Aura6000 a recu le marquage CE en
mars 2012 et FDA en 2015.

5.2. Dispositif Genio

Le dispositif Genio (Nyxoah S.A.) consiste en une stimulation
bilatérale continue du nerf hypoglosse. Contrairement aux deux
systémes décrits précédemment, le Genio systéme (Nyxoah S.A.)
est un stimulateur placé en sous-mental avec 2 électrodes en
forme d’ailettes proches des deux nerfs hypoglosses [30]. Les place-
ments distaux permettent une activation uniquement des branches
distales innervant uniquement le muscle génioglosse protracteur
de langue semblable au stimulateur du nerf hypoglosse sélectif
(Fig. 4). L'intervention est réalisée sous anesthésie générale avec
une durée approximative d’'une heure. Une incision d’environ 3 cm
est réalisée en sous-mental avec dissection des muscles mylo-
hyoidiens, qui sont réclinés latéralement pour exposer les muscles
génio-hyoidiens. La dissection est réalisée sous les muscles génio-
hyoidiens, qui sont réclinés a leur tour pour exposer latéralement
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le muscle génioglosse et le nerf hypoglosse. Le nerf est testé a
'aide d’une sonde de neurostimulation. Le dispositif est positionné
et suturé en médian avec I'application latérale sous les muscles
génio-hyoidiens des 2 ailettes posées sur les branches distales des
nerfs hypoglosses. Le dispositif est testé avant fermeture cuta-
née. Aprés une consultation postopératoire a 7 jours, le systéme
peut étre activé. Au coucher, le patient applique un patch adhé-
sif externe a usage unique qui doit étre renouvelé chaque nuit, au
niveau du menton, connecté a une petite puce électronique qui
contient I'activateur ainsi que la batterie. Cette puce envoie des
impulsions électromagnétiques qui sont converties en courant par
le micro-stimulateur. L'unité d’activation préréglée, avec la batte-
rie rechargeable, délivre par voie transcutanée I'énergie nécessaire
a I'implant pour fonctionner pendant le sommeil. La stimulation
est phasique et asynchrone et est ajustée au cours d’une nuit dans
un laboratoire du sommeil sous contrdle polysomnographique. Il
y a nécessité d’'une recharge de I'activateur durant la journée. Une
ESSI est nécessaire pour exclure les patients présentant un collap-
sus concentrique du voile. Le systéme Genio a recu le marquage CE
en mars 2019. L'étude d’approbation de la FDA « DREAM » a débuté
en septembre 2020 (NCT03868618) ; elle est active mais ne recrute
pas actuellement.

6. Principales études cliniques et résultats

Les publications les plus anciennes remontent aux années 1980,
mais la grande majorité de la littérature a été publiée dans la der-
niére décennie, confirmant I’explosion de la recherche concernant
cette thérapeutique. Comme vu également dans plusieurs parties
de ce document, différents systémes et marques ont été testés
dans ces articles scientifiques et il est important de comprendre
les caractéristiques propres a chaque technologie. Les résultats des
principales études sont repris dans le Tableau 1 [30-40].

En 1989, une premiére étude montrait la réduction sur une nuit
de I'lAH chez six patients par stimulation transcutanée (électrode
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Fig. 4. Dispositif Genio.

Résumé des caractéristiques et des données publiées sur les différents dispositifs de stimulation [30-40].
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Nom du dispositif

NYXOAH

INSPIRE

LivaNova

Mode de fonctionnement

Marquage CE
Commercialisation actuelle en
France

Etudes disponibles

Nombre de patients inclus

Résultats : [AH

Résultats : IDO
Résultats : somnolence

Résultats : architecture du
sommeil

Résultats : qualité de vie

Effets indésirables

Effets a long terme
Durée de vie de la batterie

Renouvellement
Prix du dispositif en France

Générateur submental.
Stimulation bilatérale
transcutanée

2019

Non

Eastwood 2020 [30] :
prospective sans comparateur,
6 mois

Heiser 2022 [31] : comparative
non randomisée

Eastwood : n=27
Heiser : n=10

Réduction de 23,7 +12,2a
12,9+10,1(p<0,001)

Réduction 19,1+11,2a
9,8+6,9 (p<0,001)

ESS : réductionde 11,0£5,3 a
8,0+5,4(p=0,0113)

Irritation cutanée,
fasciculations de la langue,
inconfort lié a la stimulation

Systéme externe rechargeable
chaque matin

Chaque matin

ND

Générateur sous-clavier

Stimulation sélective avec capteur de cycle
respiratoire intercostal

2010

Oui

Strollo 2014 [32], en un groupe puis étude
randomisée sur les répondeurs

Steffen [33] : observationnelle multicentrique
Hofauer 2017 [34] : observationnelle sans
comparateur

Philip 2018 [35] : monocentrique sans
comparateur

Heiser 2021 [36] : randomisée contre placebo
Strollo : n=126

Steffen : n= 60

Hofauer n=26

Philip: n=10

Heiser : n=86

A une semaine taux de réponse 76,7 % vs 29,5 %
sous placebo (p<0,001) [36]

Diminution IAH médian a 12 mois de 68 %
(p<0,001)[32]

A 12 mois, décroissance IDO de 70 % (p<0,001)
(32]

Différence d’ESS a une semaine 4,6 (IC95 % :
3,1a6,1)[36]

A 2 mois, réduction N1, pas de différence N2 et
N3, augmentation REM de 9,5 a 15,7 %
(p=0,010), réduction WASO [34]
Amélioration a 3 mois de I'EuroQoL [37]

A deux semaines différence sur le FOSQ 2,1
(IC95 % : 1,4-2,8) versus placebo [36]
Complications 2-6 %. Epanchement pleural
0,6 %, pneumothorax 2,4 %, plus fréquent si
ATCD respiratoire [38]

A 12 mois, sur 196 ES déclarés :

infection (34,2 %), neuropraxie (15,1 %) et
hématome (11,6 %). Explantation (n=30) [39]
A 12 mois : réduction IAH de 28,6 3 9,5/h [33]
10 ans

Environ 20 000 euros

Générateur sous-clavier.
Stimulation continue

(6 électrodes)

2012

Non

Aucune a ce jour

ND

ND

ND

ND

ND

Révision chirurgicale 7 %,
explantation 6,5 %, douleurs
périopératoires 40 %

Inconfort a la stimulation 33 %
Absence d'effet 10 % [40]

ND
15 ans

ND

ND : non disponible.
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ECG) du muscle hypoglosse [41]. Alors que plusieurs études se
sont soldées par des échecs, ce n’est qu’en 2001 qu’est publiée la
premiére étude multicentrique avec des résultats vraiment pro-
metteurs, utilisant le premier systéme Inspire® [42]. Dans cette
étude, 8 patients d'IMC moyen a 28,4 + 4,5 kg/m? réduisaient leur
IAH de 52,04+20,4 4 22,6 +£12,1 et on notait une amélioration de la
structure du sommeil.

Aprés ce premier succes, la société Apnex Medical® a conduit un
essai utilisant un systéme assez proche sur le plan technologique.
L’évaluation des événements respiratoires 4 6 mois montrait une
baisse significative de I'lAH de 43,1+17,5 a 19,5+ 16,7 par heure
de sommeil [43] avec une persistance de I'efficacité a 12 mois [44].
A notre connaissance, la société ne poursuit actuellement pas de
nouveau développement.

Un autre systéme, développé initialement par Imthera® puis
repris par LivaNova® montrait une réduction de la sévérité du
SAHOS sur I'lAH, passant de 45,2+17,8 a 21,04+ 16,5 par heure
de sommeil a 12 mois [45]. Ces résultats étaient complétés
par un rapport comportant 46 patients, confirmant la réduction
de I'lAH [29]. Deux essais controlés randomisés sont actuelle-
ment en cours, I'un aux Etats-Unis sur 150 patients (OSPREY :
NCT04950894), actuellement actif mais ne recrutant pas. L'essai
THN3 (NCT02263859) randomisé controlé a inclus en Europe et
aux Etats-Unis 138 patients sur les 1289 évalués [40]. Les sujets
devaient avoir un IAH compris entre 20 a 65/h, un IMC < 35 kg/m? et
uneintolérance alaPPC. A 12 mois, il existait 42 % de patients répon-
deurs sur I'lAH avec une réduction de I'lAH moyen de 35,4 a 11,4/h
et 60 % sur I'IDO avec un IDO<15/h. Dans cette étude, le taux de
révision chirurgicale était de 7 %, 9 explantations (6,5 %) ont été
réalisées.

Avec le systéme Nyxoah Genio®, les résultats relatifs a la sécurité
etal'efficacité d’'une étude de faisabilité menée sur 27 patients avec
un suivi de 6 mois ont été publiés fin 2019, démontrant le poten-
tiel du procédé de la stimulation bilatérale avec un IAH passant de
23,74+12,2a12,9+10,1 [30].

Concernant le systéme Inspire®, plusieurs études aboutissent
maintenant a I'arrivée d'un systéme Inspire IV, dont la prise en
charge et le remboursement sont assurés en France en septembre
2024. La principale étude multicentrique (Etats-Unis, Europe) sur
124 patients publiée en 2014 démontrait une réduction de I'lAH de
32,0+11,8a 15,34+ 16,1 par heure de sommeil, avec pour un sous-
groupe (23) une désactivation/activation randomisée confirmant
I'efficacité contre stimulation « sham » [32]. De fagcon importante,
la société Inspire® a mis en place un registre post implantation
(ADHERE), lequel a permis une analyse des résultats a plus long
terme. Parmi celles-ci, deux articles sont particuliérement a rete-
nir. Le premier consiste en la comparaison sur 175 [IQR : 87-350]
et 358 [IQR : 261-400] jours de I’évolutions de I'IAH et des symp-
tomes chez des patients n’ayant pas eu I'acceptation de leur prise en
charge pour la thérapie de stimulation du nerf hypoglosse (SNH) par
leur assurance versus ceux qui I'obtenaient [46]. Les patients avec
(n=250) versus sans (n=100) SNH obtenaient une baisse moyenne
de —19,14+15,8 vs —8,1+20,9 par heure, p<0,001 pour I'lAH et
de —5,1+5,5vs —1,8+3,7, p<0,001 pour I'’échelle de somnolence
d’Epworth (ESS). Dans une autre étude, les investigateurs ont com-
paré 217 patients sous PPC versus 85 patients avec SNH [47]. Les
patients sous PPC étaient issus de la cohorte « Cleveland Clinics for
OSA » et les patients sous SNH du registre ADHERE. Aprés un suivi
de 3 mois, les deux groupes de patients obtenaient une baisse équi-
valente pour I’ESS, le Functional Outcomes of Sleep Questionnaire
(FOSQ), I'index de sévérité de I'insomnie (ISI) ou encore le Patient
health questionnaire-9 (PHQ-9). Ces améliorations pour le groupe
SNH se maintenaient pendant 12 mois. Des résultats similaires ver-
sus PPC étaient obtenus dans une étude européenne [48].

Deux méta-analyses récentes ont fait le point sur I'efficacité
des différents dispositifs disponibles. Une premiére méta-analyse
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a été publiée en 2024 incluant 30 études soit 867 patients [49]. Si
I'on retient les critéres d’efficacité de Sher (réduction d’au moins
50 % de I'lAH et IAH<20), le taux de réussite a 6 mois était de
69 % pour le dispositif Inspire®, 93,5 % a 12 mois. On notait par
ailleurs une réduction moyenne de I'IDO de —13,05 (IC95 % :
—18,44 a —9,66), mais avec une hétérogénéité significative dans
les études en sous-groupe par dispositif, sur la réduction de I'I'DO
(p<0,01). Les résultats semblent comparables pour Inspire et Liva-
Nova. L'efficacité se maintenait a 60 mois avec une diminution de
I'TAH moyen de —15,60(IC95%: —21,72 4 -9,48),de I''lDO de —12,75
(IC95 % : —18,91 a —6,58) et de I'ESS de —4,86 (IC95 % : —5,42 a
—4,29), avec des données surtout pour Inspire. En moyenne, les
patients ont utilisé leur dispositif pendant environ 5,7 heures par
nuit, avec une médiane de 5,8 heures. On notait une amélioration
dela qualité de vie a 1 an avec des effets durables démontrés jusqu’a
3 ans, une amélioration similaire de la somnolence a 1 an avec une
diminution de I'ESS de 5,3 points en moyenne. L'étude des biais
par I'outil ROBIN-1 retrouvait surtout des biais de confusion et de
sélection des participants (30 % de risque élevé et 30 % de risque
modéré).

La 2¢ méta-analyse, publiée en 2024, incluait 44 études soit
8670 patients dont la quasi-majorité étaient porteurs du dispositif
Inspire (8647 d’entre eux) [11]. Les taux de réussite clinique rap-
portés selon les critéres de Sher étaient de 80 % a 12 mois et de
73 % entre 12 et 36 mois. A 12 mois, 82 % des patients avaient un
IAH<15et50%des patients avaient unIAH < 5, avec une diminution
de 21 points en moyenne de I'l[AH, de 15 points de I'IDO, une dimi-
nution de 5 points du score de I'ESS et une amélioration du score
FOSQ de 3 points en moyenne. Cette méta-analyse retrouve cepen-
dant les mémes biais de sélection des patients et porte par ailleurs
essentiellement sur un seul des dispositifs. Enfin, les deux méta-
analyses ayant été publiées a des dates proches, il est rassurant
de retrouver les mémes résultats mais probable que la deuxiéme
n’apporte pas de réelle nouveauté par rapport a la premiére.

Il n'y a en revanche pas de données sur la modification de
I'architecture du sommeil, la diminution du risque cardiovascu-
laire, I'équilibre tensionnel ou la variation de la charge hypoxique.
Il n’existe pas de données dans la littérature sur les intensités
moyennes de stimulation, il n’y a donc pas de protocole recom-
mandé de titration, et il n’existe pas de données a long terme sur
I’évolution des niveaux de stimulation nécessaires pour un traite-
ment efficace. Enfin, la durée des batteries du dispositif Inspire [V
est estimée a 10 ans par le fabricant et semble cohérente avec les
données du registre Adhere, puisque les premiers patients ont été
implantés il y a maintenant 10 ans, sans nécessité de changement
prématuré de batterie.

7. Effets indésirables

Une revue récente de la littérature réalisée sur MEDLINE,
Cochrane et Web of Science entre 2000 et 2023 a inclus 27 études
soit 1962 patients avec une durée moyenne du suivi de 17,5 mois
[13]. Le taux de mortalité rapporté était de 0,01 % mais les décés
n’ont pas été reliés au dispositif. Les effets secondaires les plus fré-
quents étaient I'inconfort lié a la stimulation (0,08 %), I'abrasion
de la langue (0,07 %) lors du contact de celle-ci avec les dents a la
protraction de la langue. La complication la plus fréquente était la
révision du dispositif pour infection ou demande de retrait de la
part du patient (0,08 %). La probabilité de survie du systéme était
de 98,34 % sur 60 mois, mais avec une importante perte de patients
sur le suivi dans I'étude.

D’aprés une étude publiée en 2024, le taux d’explantations et
de révisions sur les 20 000 dispositifs implantés étaita 1 ande 2 %
(472 cas) et de 6 % sur les 5820 dispositifs avec un recul de 3 ans
[50].



J. Frija, E. Béquignon, L. Laccourreye et al.

Annales frangaises d’oto-rhino-laryngologie et de pathologie cervico-faciale 143 (2026) 43-53

Succes|  poyrsuite
. " traitement
Pression positive .
continue Succés | poyrsuite
Traitement traitement
optimisé ¢ x
chec | Orthase d'avancée
mandibulaire -
Patient éligible Stimulation XII
Patient symptomatique Echec Sl 1AH 15-50/h
IAH > ou = 15/h . " ETIMC <32 kg/m?
Pression positive
Echec continue
Traitement Succes -
optimisé PQ""S”“B
- traitement
Orthése d'avancée
mandibulaire
Succes[ poyrsuite
traitement

Fig. 5. Proposition d’algorithme décisionnel de prise en charge du syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS), intégrant la stimulation de I'hypoglosse.

On peut distinguer les effets indésirables lors de la pose et ceux
lors de I'utilisation.

Les effets indésirables lors de la pose comprennent les saigne-
ments/hématomes, les 1ésions ou atteintes nerveuses, I'infection, la
douleur persistante et I'inflammation dans la zone d’implantation.
Apluslong terme, on retrouve principalement I'inconfort 1ié a la sti-
mulation, I'irritation ou les douleurs de la langue par abrasion sur
les dents ou par la stimulation répétée, I'atrophie ou hypertrophie
delalangue, une allergie au matériel implanté, une usure prématu-
rée ou défaillance du stimulateur, et une migration des électrodes,
et enfin une insomnie. Ces effets sont en général peu invalidants et
justifient rarement I’explantation a la demande du patient (moins
de 1 %) ; dans la revue systématique de Wollny, ils survenaient
surtout pendant la période d’acclimatation et d’optimisation des
réglages [13]. En cas d’effets indésirables sur la langue, une dimi-
nution de I'intensité de stimulation permet souvent de les diminuer
voire les supprimer. Une attitude est proposée dans la revue pour
chaque type d’effet indésirable.

A titre de comparaison, dans la cohorte ORCADES, 69,2 % des
sujets sous OAM décrivaient au moins un effet indésirable, et 9,4 %
d’entre eux avaient dii arréter 'OAM avant 5 ans du fait d’un effet
indésirable dentaire ou maxillofacial [6]. Dans la littérature, le taux
d’effet indésirable pour la PPC atteint 65 % pour les symptémes
ORL (nez sec, éternuements matinaux, écoulement nasal, conges-
tion nasale), 50 % pour les fuites génantes ou I'allergie au masque
[51]. Ces effets indésirables fréquents impactent I'observance.

8. Place de la stimulation du nerf hypoglosse dans la
stratégie thérapeutique du SAHOS

La thérapie par stimulation du nerf hypoglosse ne doit pas étre
proposée en premiére intention dans le traitement du SAHOS. Elle
s’adresse a des patients avec SAHOS modéré a sévere (IAH > 15 et
au moins 3 symptémes nocturnes et/ou diurnes) intolérant a la
PPC et chez qui le traitement par OAM est soit contre-indiqué, soit
inefficace [19]. Un algorithme décisionnel est proposé dans la Fig. 5.

Les contre-indications a la PPC sont exceptionnelles. En
revanche, une étude récente basée sur le Systéme national des don-
nées de santé (SNDS) a estimé que 48 % des patients chez qui une
PPC est prescrite en France ont abandonné le traitement a 3 ans [4].
Le risque d’abandon semble particuliérement élevé chez les sujets
jeunes avec comorbidité et chez les femmes. A 3 ans, I'arrét du trai-
tement par PPC est associé a une surmortalité, une augmentation
de I'incidence de I'hypertension artérielle et de I'insuffisance car-
diaque par rapport a des patients qui restent sous traitement [52].

La correction des effets secondaires de la PPC, I'éducation thérapeu-
tique et le télé-suivi peuvent améliorer I'observance thérapeutique
ila PPC [53,54].

Contrairement a la PPC, tous les patients avec SAHOS ne sont
pas éligibles au traitement par OAM. Le taux de contre-indications
dentaires ou temporomandibulaires a été estimé i 34 % [55]. A
I'issue de la période de titration, on estime par ailleurs a 35 % le
taux de réponse sub-thérapeutique a 'OAM (baisse de 'lAH <50 %
par rapport a la valeur diagnostique) [56].

Du point de vue médicoéconomique, le cofit de la seule implan-
tation (ADLA187) est de 367,97 € et le colit de I'ensemble
du dispositif (générateur, électrodes et télécommande) est de
21 469,27 euros. Il faut rajouter a ces colits les consultations,
les cofits d’hospitalisation pour la pose, I'ESSI, la polysomnogra-
phie de titration. En comparaison, le forfait 9,1 pour la PPC est de
14,80 euros par semaine au27/03/2025 pour un patient télé-suivi et
observant ; le coit de 'OAM est de 459 euros actuellement pour une
orthése sur mesure, renouvelée tous les trois ans, et auquel il faut
ajouter le cofit des consultations dentaires et prises d’empreintes,
ainsi que du contrdle régulier poly(somno)graphique d’efficacité.
Ces colits (PPC et OAM) restent trés nettement inférieurs a ceux du
stimulateur, expliquant la volonté des pouvoirs publics de ne rem-
bourser qu'un nombre limité de dispositifs par an (400 a I’heure
actuelle). Néanmoins, ils sont & mettre en balance avec le cotit du
SAHOS non traité, résultant en hospitalisations pour AVC et corona-
ropathie, incapacité et dépendance post-AVC génératrices de cofits
importants [57,58].

9. Criteres d’éligibilité au traitement par stimulation du
nerf hypoglosse

Les principaux facteurs prédictifs de succés du traitement des
apnées du sommeil par stimulation du nerf hypoglosse sont I'age,
le sexe féminin, un IAH et un IMC plus faibles [59,60]. Chez un
patient avec SAHOS modéré a sévére symptomatique en échec de
PPC et d’'OAM, la possibilité d’un traitement par stimulation du nerf
hypoglosse doit étre évaluée par une équipe expérimentée inter-
disciplinaire composée de spécialistes en oto-rhino-laryngologie
(ORL) et en médecine du sommeil [25]. Les spécialistes chirurgiens
en ORL doivent étre entrainés a la réalisation d’ESSI et a la prise
en charge chirurgicale du SAHOS et, les spécialistes en médecine
du sommeil travailler dans un laboratoire du sommeil labellisé
multidisciplinaire. Les prérequis des centres souhaitant dévelop-
per une activité autour de I'implantation et du suivi des patients
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Tableau 2
Prérequis des centre implanteurs.

Equipe multidisciplinaire réunissant les compétences en ORL et en
médecine du sommeil

Equipe d’ORL entrainée a I'implantation du dispositif de stimulation de
I'hypoglosse et disposant d’une garde ou astreinte H24

Equipe d’ORL et d’anesthésistes entrainée a la réalisation et
I'interprétation de I'ESSI

Equipe d’anesthésistes entrainée i la gestion postopératoire des patients
avec SAHOS

Equipe de médecine du sommeil expérimentée pour le diagnostic et le
traitement du SAHOS (PPC et OAM) et de ses comorbidités (surpoids,
insomnie, SJSR/MPN)

Equipe de médecine du sommeil disposant de techniciens de sommeil
qualifiés pour I'activation, la titration et le suivi technique du dispositif
de stimulation de I'hypoglosse

Equipe pluridisciplinaire de sommeil pouvant assurer le suivi des patients
implantés, y compris a long terme

PPC : pression positive continue ; OAM : orthése d’avancée mandibulaire ; SAHOS :
syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil ; ESSI : endoscopie sous
sommeil induit.

Tableau 3
Critéres d’éligibilité pour la thérapie par stimulation du nerf hypoglosse.
Paramétres
Age 18 ans et plus
Intolérance a la PPC Oui
Contre-indication ou Oui

inefficacité de 'OAM
Indice de masse corporel
Index d’apnées-hypopnées
Evénements respiratoires
centraux

SAHOS positionnel pur
Endoscopie sous sommeil
induit

Inférieur a 32 kg/m?
15 a 50 événements par heure
Moins de 25 %

Non
Absence de collapsus concentrique
complet a I'étage vélaire

PPC : pression positive continue ; OAM : orthése d’avancée mandibulaire ; SAHOS :
syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil.

sont résumés dans le Tableau 2. L’évaluation du patient candidat a
une stimulation comporte plusieurs étapes successives :

¢ information détaillée du patient sur le principe général, les moda-
lités, bénéfices attendus et risques potentiels de la thérapie ;
e vérification des critéres d’éligibilité (Tableau 3) :

o le patient a bénéficié d’un essai bien conduit de traitement par
PPC et OAM ou présente une CI formelle a 'OAM,

o le patient présente un SAHOS modéré a séveére avec un
IAH < 50 événements par heure sans caractére purement posi-
tionnel [61] dont la composante d’événements centraux ne
dépasse pas 25 % [19],

o le patient ne présente pas d’autre trouble du sommeil non
controlé susceptible de compromettre le bénéfice clinique de
la stimulation du nerf hypoglosse. Ce critére et le précédent
justifient un contrdle polysomnographique récent (<6 mois),

o le patient ne présente pas d’obésité sévére (IMC<32kg/m?)
et est informé qu’une prise de poids pourrait compromettre
I'efficacité de la stimulation du nerf hypoglosse [19]. La pro-
babilité de succeés diminue de 10 % pour chaque kg/m? d’IMC
[59],

o le patient ne présente pas de comorbidité cardiovasculaire (AVC
récent, coronaropathie instable, insuffisance cardiaque) ou res-
piratoire (BPCO ou asthme sévére, obésité-hypoventilation
alvéolaire) exposant a un risque de complications périopéra-
toires ;

e bilan pré-thérapeutique ORL :

o le patient ne présente pas d'obstacle vélo-amygdalien ou
d’autre anomalie susceptible de compromettre I'efficacité de
la stimulation du nerf hypoglosse [25],
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o le patient n’a pas subi de chirurgie vélaire dans les trois mois
précédent la chirurgie,

o I'ESSI, réalisée et interprétée par une équipe entrainée, ne
montre pas de collapsus concentrique complet (CCC) a I'’étage
vélaire [25,62].

10. Perspectives

Si la stimulation de I'hypoglosse telle qu’elle existe actuelle-
ment représente indéniablement une avancée importante pour
les patients frangais de par son remboursement récent, de nom-
breuses inconnues subsistent : tolérance et efficacité sur le long
terme ; colit comparatif par rapport a la PPC ou 'OAM au long cours,
au regard des cofits initiaux trés importants mais de la meilleure
tolérance et de la bonne observance dans les registres ; durée
de vie réelle de la batterie et possibilité de changer les sondes
si besoin ; nombre suffisant de dispositifs remboursés annuelle-
ment en France. Par ailleurs, I'existence de dispositifs non encore
remboursés en France peut laisser présager une baisse des cofits
a long terme et des possibilités de traitement optimisé et person-
nalisé pour chaque patient. Néanmoins, des progrés restent a faire
pour obtenir une meilleure accessibilité du traitement, mais aussi
une efficacité et une tolérance optimale. Ces évolutions pourraient
passer par une amélioration de la durée de vie des batteries, mais
également par une adaptation plus importante du programme de
stimulation (par le patient lui-mé&me, mais aussi en faisant appel
a l'intelligence artificielle) selon les horaires et I'architecture de
sommeil.

11. Conclusion

La neurostimulation du nerf hypoglosse est une technique
devant s’insérer dans un circuit de prise en charge globale du
patientadulte présentant un SAHOS, ce d’autant qu'il s’agit d'un dis-
positifimplantable nécessitant une vigilance particuliére en termes
de tolérance et de durée de vie de la batterie. Le remboursement
du dispositif en France est une véritable avancée pour les patients,
a condition que les indications et non-indications soient respec-
tées. Siles données des méta-analyses récentes sont rassurantes sur
la tolérance et I'efficacité a moyen terme, les données sur le long
terme et sur les parameétres autres que I'lAH sont encore parcel-
laires. L'effet systémique cardiovasculaire du traitement des apnées
du sommeil semble conservé [63,64]. Le traitement par stimula-
tion nécessite par ailleurs une équipe pluridisciplinaire et entrainée
non seulement a la technique chirurgicale, mais aussi au réglage et
au suivi. Le suivi du patient nécessite impérativement I’'association
de questionnaires de qualité de sommeil, de qualité de vie et de
tolérance, mais aussi un suivi polysomnographique.
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