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L'insuffisancerespiratoireaiguë (IRA) est unepathologiequi sedéfinit habituellement

par unedéfaillancedu systèmede larespirationaérobie.

L'insuffisancerespiratoireaiguëpeutégalementse définir commeune incapacitédu poumon

à fournir l'oxygènenécessaireau métabolismeaérobiedestissuset dans undeuxièmetemps,

à évacuerle dioxydede carbone,produitdu métabolismede ces tissus.

Au sens"cellulaire" du terme,l'insuffisancerespiratoirepeutêtre lerésultatd'uneréduction

de la quantitéd'oxygènequi arrive auxcellules, d'une incapacitérelative de l'organismeà

augmenterla quantitéd'oxygènefournie face à desbesoinsmajorés,ou d'uneincapacitédes

cellulesà exploiterl'oxygènefourni.

L'IRA peut être provoquée par des mécanismesvariés aboutissantà l'hypoxie

tissulaire, dont les principaux sont: une hypoventilation de l'ensembledes alvéoles par

anomaliesmécaniquesde la pompe thoraco-pulmonaire,des shuntsfaisant rentrer le sang

veineux directementdans le lit artériel sansentrer au contact des alvéolesventilées,des

troublesde ladiffusion des gaz entre laphasegazeusepulmonaireet la phasesanguineet une

anomaliedu rapportentre laventilationet la perfusionpulmonaire.Tous cesmécanismesqui

limitent l'apport en oxygèneet diminuent le rejet du CO2 ont une conséquenceidentique:

créerune diminution du contenuen oxygènedu sangcirculant (à l'origine d'unehypoxémie

caractériséepar unebaissede laPa02)'

L'hypoxémiese définit par unevaleur de Pa02inférieureà 60 mmHg (97). Lors de

l'insuffisancerespiratoireaiguë, l'hématoseestaltéréeet il peuts'associerà l'hypoxémie,une

hypercapniedéfinieparunevaleurdePaC02supérieureà 50mmHg, elle-mêmeconcomitante

d'une répercussionsur le pH sanguinavec la constitution d'une acidoserespiratoire(pH

inférieur à 7,35) (14, 30).L'hypercapnieest le résultatd'une diminution de la capacitéde

l'appareil respiratoireà évacuerle CO2 par réductionde la ventilation alvéolaireliée à une

diminution de la commandeventilatoire (dont l'exemple le plus classiqueest l'anesthésie

générale),ou par anomalie des rapports ventilation-perfusioncomme dans l'insuffisance

respiratoireaiguë desinsuffisancesrespiratoireschroniquesobstructives.

L'IRA peut être soit la conséquencesoit, de lésions pleuro-parenchymateuses

pulmonairesétenduessoit, d'une atteinte fonctionnelle avec desaltérations sévèresdes
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volumespulmonairesmesurésen spirographie,en l'absenced'atteintefranche duparenchyme

pulmonaire.Dans certainscas, untableaud'insuffisancerespiratoireaiguë peut se révéler

sansqu'il n'y ait d'atteintepleuro-parenchymateuse,ni d'altérationsfranchesde la fonction

ventilatoire.

Cependant,dans notrepratiquequotidiennede réanimationrespiratoire,nous avons

constaté destableauxd'insuffisancerespiratoireaiguë desurvenuebrusque,sans anomalie

intra thoraciqueimportanteavec unehypoxémiesévère et unehypercapnieélevée, reflets

d'une hypoventilation alvéolaire marquée, nécessitant des thérapeutiquesd'assistance

ventilatoire avec, paradoxalement,à distancede l'épisoded'insuffisancerespiratoireaiguë,

peu detroublesdeséchangesrespiratoireset de lamécaniqueventilatoire.

Nous noussommesdonc intéressésà l'origine d'une telle faillite respiratoiresans

grande atteinte dusystèmeventilatoire.Or, un desélémentsrarementpris encompte,se situe

à l'étage"supérieur" ou central, qualifié derégulateurde la ventilation. Nous faisons donc

l'hypothèse que lors d'une perturbation, même minime, de la fonction respiratoire, un

dysfonctionnementdu système régulateur pourrait rendre inefficace les réactions de

compensationhabituelles.Une telle défaillance réactionnellepourrait entraînerune cascade

d'événementsanormaux,de gravitécroissante,pouvantaboutirà la décompensationglobale.

L'objectifde notre travail est doncl'étudedestroublesde larégulationdu systèmede

contrôle ventilatoire dans le casparticulier de l'insuffisancerespiratoireaiguë grave avec

hypoventilationalvéolaire et la recherched'un rôle d'un éventueldysfonctionnementdes

centresrespiratoiresrégulateursdans lasurvenuede cettepathologie.

Dans la première partie de notre travail, nous redéfinirons le cadre nosologique

représenté parl'insuffisance respiratoire, ses étiologies et ses mécanismes,puis nous

détaillerons lesacteursdu contrôle de larespirationainsi que lesméthodesd'explorationdu

système decontrôle ventilatoire avec sesapplicationsen pratique. Dans unsecondtemps,

nousétudieronsles relationsentre les diverstableauxd'IRA hypercapniqueet la régulationde

la ventilation chez cespatientsà distancede l'épisodeaigu, avecanalyseparallèle de la

mécaniqueventilatoire.
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1 INSUFFISANCE RESPIRATOIRE

1.1 DEFINITIONS ET RAPPELS

1.1.1 Généralités

Le rôle du systèmerespiratoireest de fournir àl'organismel'oxygène(02) dont il a

besoin pour assurerle métabolismeaérobie del'ensembledes organes,et d'évacuerle

dioxyde de carbone (C02) généré par cemême métabolisme au niveau des tissus

périphériques(14, 15, 64).L'insuffisancerespiratoire réalise, chez le patient atteint, une

impossibilité de maintenir une hématosenormale sans mettre en jeu des mécanismesde

compensation.L'insuffisancerespiratoireest diteobstructivepar limitation des débits dans les

voies aériennes.Elle est caractériséepar une diminution du volume expiratoire maximal

seconde(VEMS) de façondisproportionnéepar rapportà la diminution de la capacitévitale

(CV) (rapportde Tiffeneauou rapportVEMS/CV < 70 %). Elle est diterestrictivesi elle se

caractérisepar une diminution de plus de 20 % de lacapacité vitale avec diminution

proportionnelledu VEMS etrapportde Tiffeneauconservé(97, 99).

L'insuffisance respiratoirepeut survenir brutalement,par "pathologie directe" ou

constituerun tableauaigu aggravantune insuffisancerespiratoirepréexistante,chronique.

1.1.2 L'insuffisance respiratoire chronique

L'insuffisancerespiratoirechronique (IRC) peut se définir comme l'ensembledes

affectionsà l'origine d'uneperturbationchroniquedes gaz du sang avecPa02inférieureou

égale à 60mmHgou PaC02supérieureou égale à 50mmHg (14, 15,99).Une autredéfinition

plus satisfaisante consiste à considérer l'insuffisance respiratoire chronique comme

l'ensembledes affections thoraco-pulmonairesamputant les possibilités mécaniquesdu

systèmeventilatoireou altérantl'hématose(58).

L'insuffisance respiratoire chronique obstructive (IRCO) est une insuffisance

respiratoirechroniqueprésentantcommeprincipalecaractéristique,une limitation des débits

expiratoiresdue àl'obstruction, c'est-à-dire,la diminution de calibre des voies aériennes. Il

s'agit, le plus souvent, del'aboutissementévolutif de pathologiestelles que labroncho­

pneumopathiechronique obstructive (BPCO), la bronchite chronique et l'emphysème,
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certaines formesd'asthme,desdilatationsdes bronches voire lamucoviscidose(94). L'IRCO

atteintenviron20 % des sujetssouffrantde broncho-pneumopathiechroniqueobstructive(94,

97).

L'insuffisance respiratoire chronique restrictive (IRCR) a pour primum movens

l'amputationdes volumespulmonairesdisponiblespour les échangesgazeux etrencontredes

étiologies variées.

1.1.3. L'insuffisance respiratoire aiguë

L'insuffisance respiratoire aiguë (IRA) a unedéfinition variable en fonction de

l'existenceou non d'unepathologiepulmonairesous-jacente.La gravité de cettepathologie

aiguë varie selon le terrain dupatient,son âge et lesmaladieschroniquesassociées (30, 38).

Le plus fréquemment, l'IRA constitue une aggravation d'une insuffisance respiratoire

chronique obstructive.

Dans ce cas, ladécompensationaiguë relève demécanismesvariés:

une aggravationnette et brutale desconditions mécaniquesdu systèmerespiratoire,des

modificationshémodynamiques,unedysrégulationde l'hématose(hypoxémieet hypercapnie)

et deschangementsdu modeventilatoireen terme defréquenceet devolumecourant.

1.1.4.Epidémiologiede l'insuffisance respiratoire aiguë

L'insuffisance respiratoire aiguë des sujetsinsuffisants respiratoires chroniques

représente le quatrièmemotif d'hospitalisationen réanimation en France (97, 99). En

réanimation, la mortalité del'insuffisance respiratoireaiguë desinsuffisants respiratoires

chroniques est de 15,5% après unséjourdont la duréemoyenneest de 12jours, au cours

duquel le recours à laventilation,pour plus de 48 heures, est noté dans 43% des cas(73,81).

1.2 ETIOLOGIES DE L'INSUFFISANCE RESPIRATOIRE AlGUE

Nous relaterons lesétiologies concernant les insuffisances respiratoires algues

aggravant uneinsuffisancerespiratoirechronique obstructive sous-jacentequi restent les

causes les plus fréquentesd'insuffisancerespiratoireaiguë (26, 64).
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- Infection bronchique et autres causesinfectieuses.

C'estprobablementle mécanismele plus fréquent.L'apparitionde pus dansl'arbre

bronchiquemajorela réductiondes débitsexpiratoires,déjàlargementlimité par laréduction

du calibrebronchiquedue àl'inflammation,et altère lesrapportsventilation-perfusion.Toute

infection, même extra-respiratoire,peut faire décompenserune insuffisance respiratoire

chroniqueobstructive.

- Insuffisance cardiaque gauche

Il faut la rechercherdu fait de l'existencede co-morbiditéscardiaquesfréquemment

associées chez lespatientsatteintsd'insuffisancerespiratoirechroniqueobstructive.

- Pathologiethromboembolique

Cette pathologie doit être systématiquementévoquée. En cas de circonstances

favorisantes,d'une sémiologiethoraciqueou extra-thoraciqueévocatrice,de diminution du

niveau de la capnie alors que l'état respiratoire s'aggrave, en présence de signes

d'insuffisanceventriculairedroite, desexamensparacliniquesappropriésdoiventêtre réalisés

à la recherchede cediagnostic.

- Pneumothorax

C'est une causeclassiquemais rare chez lesujet insuffisant respiratoirechronique

obstructif.

- Facteurs médicamenteux

L'imputabilité à une prise médicamenteused'une insuffisance respiratoire aiguë

survenantchez un sujet atteintd'insuffisancerespiratoirechroniqueobstructiveest souvent

impossible à affirmer. Parmi les médicamentscourammentincriminés, on retrouve: les

diurétiquesthiazidiques(à l'origine d'unealcalosemétaboliquedélétèrepour le contrôlede la

ventilation), les anxiolytiques, les médicamentsbéta-bloquants,y compris sous forme de

collyres, les erreurs de "gestion" del'oxygénothérapieà domicile, les antitussifs(qui altèrent

le drainagedessécrétionsrespiratoires).
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- Troubles respiratoires du sommeil

Des facteurs tels quel'obésité,souventassociéeà desco-facteurstels que le diabète,

l'hypertensionartérielle lorsqu'ils sont associés àl'IRCO, peuvent favoriser les apnées du

sommeil, quipeuvent,par leur retentissementcardiaque,leur aggravationde 1'hypoxémie

alourdir l'insuffisancerespiratoire(99).

- Période postopératoire

Les conséquencesmécaniquesou réactions fonctionnelles antalgiques de la chirurgie

abdominalesus-ombilicaleet la chirurgiethoraciqueavec thoracotomiesont lesprincipales

causesd'IRA sur unterraind'insuffisancerespiratoirechroniqueobstructive(53).

D'autres étiologies de l'insuffisance respiratoire aiguë existent et sont moms

fréquentes: (97, 99). Ellespeuventsurvenir chez des patients atteints d'une autre forme

d'insuffisancerespiratoirechronique,plutôt restrictive. Le tableaun"l relate lesprincipales

causesd'insuffisancerespiratoirechroniquedans sa forme restrictive:
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Tableau n01: PRINCIPALES PATHOLOGIES SOURCE POTENTIELLE

D'INSUFFISANCE RESPIRATOIRE CHRONIQUE RESTRICTIVE.

D'après T.Similowski (99).

Affectionsparenchymateusespulmonaires

- Fibrosepulmonaire

- Pneumopathiesinfiltranteschroniques

Affectionspleurales

- Séquellesd'hémothorax,depleurésiepurulente

- Séquelles depneumothoraxthérapeutiquede latuberculose

Affecûonspariétales

- Obésité majeure

- Déformationsthoraciques(scoliose,séquellesdethoracoplastie)

- Spondylarthriteankylosante

Affectionsneuromusculaires

- Sclérose latéraleamyotrophique

- Neuropathiespériphériques

- Myasthénie

- Dystrophiemusculairecongénitale

- Myopathies

- Myotonie
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En dehors de ce largeéventail étiologique,un tableaubrutal est parfoisdiagnostiqué

sansqu'aucunecause franche soitretrouvéeet surtoutsansanomaliespulmonairesantérieures

évidentes.D'où l'intérêt de bien cernerl'ensembledesmécanismesphysiopathologiquesmis

enjeudans cettepathologie.

1.3 DIAGNOSTIC ET EVALUATION DE LA GRAVITE

Alors que le diagnosticpositif de l'insuffisance respiratoire aiguë survenantchez

l'insuffisant respiratoirechroniqueobstructifne pose, en général, pas deproblèmes,il est

primordial de faire un diagnostic de la gravité del'insuffisance respiratoire aiguë. Le

symptômeprincipal est, très souvent, la dyspnée (104),classiquementaggravéeet intense

avec, selon lesétiologies,d'autressignes associés telsqu'uneexpectorationpurulente(en cas

debronchite)ou une douleurthoracique,par exemple(40).

Les critères de gravité ont été colligés par la Société dePneumologiede Langue

Française(SPLF) en 1997 etactualisésen 2003(Recommandationspour la prise en charge de

la BPCO):cf tableaun02.

Concernantl'hématose,les gaz du sangdevraientêtre réalisésen air ambiantafin de

permettre uneinterprétationvalable. En terme de gravité del'insuffisancerespiratoireaiguë,

la profondeurde l'hypoxémiea unevaleurpronostiquedu fait de la forme de larelationde

Pa02 - Sa02 (cf figure nOI): en deçà de 40 mmHg, unevariation minime de Pa02

s'accompagned'une variation importante de Sa02exposantà l'hypoxie tissulaire et aux

accidents afférents,cardiaqueset neurologiques.Toutefois, l'IRCO peut entraîner des

adaptationsmodifiant la positionde la courbe Pa02 -Sa02et dans ce cas, aucunecorrélation

entre la clinique, lepronosticet la valeur dePa02n'estpossible(97). Concernantle niveau

d'hypercapnie,il a moins d'importanceque lacinétiquede l'augmentationde la capnie.Pour

l'acidoserespiratoire,ce sont les ions H+ qui, par leurcinétique,jouentun rôle indicateurde

la gravité del'insuffisancerespiratoireaiguë.
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Tableau 0°2: CRITERES DE GRAVITE DE L'IRA DES IRCO (MODIFIE D'APRES

LES RECOMMANDATIONS POUR LA PRISE EN CHARGE DES BPCO, Société de

pneumologie delanguefrançaise,1997)D'après T.Similowski (99).

Terrain

- Oxygénothérapieau long cours

- Co-morbidité(cardiopathiegauche,alcoolisme,obésité,...)

Clinique

- Fréquencerespiratoire>25 cycles/min

- Cyanose

- Fréquencecardiaque>110battements/min

- Oedèmesdesmembresinférieurs

- Troublesdesfonctionssupérieures

- Troublede lavigilance,coma

- Tremblementalaire

- Utilisation desmusclesrespiratoiresaccessoires

- Respirationparadoxale

- Choc

Fonction

- Débit expiratoiredepointe< 100 L!min

Gazométrieen air ambiant

- Pa02< 60 mmHg, alarmantsi < 45 mmHg

- PaC02> 45 mmHg,alarmantsi > 70mmHg

-pH<7,30

- Aggravationrapided'unparamètreparrapportà desvaleursconnues,ou aprèsmiseen

routed'untraitement.
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Figure 1 : Relation entre Pa02- Sa02 et indicationsd'admissions«préventives»en

réanimation au cours de l'IRA des sujetsIRCo. D'aprèsT.Similowski (99).

Entre a et b :Paü2variede façonimportantesans queSaü2ne soit trèsaffectée.

De b à c : lasituationchange,pour une baissede Paü2de 20mmHg la Saü2passe

de 90 %à 75 %.

En-deçàde c : unevariationminime de Paü2va entraînerune diminution importante

desso,
fi: :point correspondantà lavaleurde Saü2à 50 %.
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1.4 MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES (22,25,58,64)

La plupartdesdonnéesde la littérature,concernantla physiopathologiede l'insuffisance

respiratoireconcernentle casparticulierdu sujetinsuffisantrespiratoirechroniqueobstructif.

C'estchez ce patient, le plusfréquemmentatteint dedécompensation,que laphysiopathologie

est la mieux connue (24).

Les décompensationsaiguës des IRCO sontcaractériséespar une aggravationdes

conditions mécaniquesdu systèmerespiratoire, par des dégradationshémodynamiques

aboutissantà unehypoxémieet unehypercapnieet à uneadaptationdu modeventilatoireavec

élévation de la fréquenceventilatoireà très petitsvolumescourants. Nous allonsdévelopper,

successivement,cesdifférentsparamètres.

1.4.1 Les altérations mécaniques

Elles s'objectiventpar deuxprincipaux items: unediminution des débitsmaximauxet

desmodificationsde laconfigurationthoraco-abdominale.

�~ La baisse des débitsmaximauxdéfinit le troubleventilatoireobstructif(TVO).

La maladie respiratoirechroniqueest responsablede la limitation des débitsrespiratoires

entraînantun collapsusbronchiqueparticulièrementau cours del'expiration qui devient

active. Pour vaincre lesrésistancesbronchiques,l'effort de compressionexpiratoireécrase

encore plus lesconduitsdéjà rétrécis. Ainsi,paradoxalement,plus le malade veutsouffler fort,

plus il comprime ses bronches et limite, parconséquent,ses débits. Lespatients,en raison

d'une limitation de l'expiration, n'ont pas lapossibilitéd'accroîtreles débitsexpiratoiresen

soufflant plus fort carl'élévationde lapressionintra thoraciqueengendréene fait qu'aggraver

l'obstructiondes voies aériennes.

L'allongementdu tempsexpiratoirene peut êtrecompenséque par unraccourcissementdu

temps inspiratoire donc par uneaugmentationde l'effort inspiratoire.
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Si on définit laventilationVE comme leproduit de la fréquenceventilatoire(fy) par le

volume courant (VT ) :

fy est aussil'inversede la durée totale du cyclerespiratoireTTOT avecTTOT = TI+ TE , TE

représentant le temps expiratoire etTI, le tempsinspiratoiresoit:

fy = 1/ TTOT (ou encore fy = 60 / TTOT si fy est expriméeen cycle/

minute.)

Comme seulel'inspirationest la phase active du cyclerespiratoire,on peutdonc faire

intervenir, commel'a proposé Milic- Emili en 1975 (69):

VT / TI et VT / TE représententrespectivementles débitsinspiratoire et expiratoire

moyens etTI / TTOT et TE / TTOT, la part de cycle réservérespectivementà l'inspirationet à

l'expiration. Si les débits diminuent, la seulecompensationpossible pourmaintenirune VE

ad hocest d'augmenterla durée de la phasecorrespondante.Les débitsexpiratoireslimités

entraînent unallongementde la durée relative del'expirationdonc unraccourcissementde la

durée relative del'inspiration.

Donc, les trois stratégiescompensatoirespossibles,en cas delimitation des débits

expiratoires, sont:

1) De lutter contre l'0 bstruction expiratoire reposantsur les muscles

expiratoires;

2) De raccourcirl'inspirationreposantsur les musclesinspiratoires;
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3) De ne pasexpirer totalement, le temps expiratoire étant limité, le

volumepulmonairen'a pastoujourssuffisammentde temps pour se vider et levolume

pulmonairede fin d'expiration(CRF) s'accroît.Au coursd'uneinsuffisancerespiratoire

aiguë, pour compenserune limitation des débitsexpiratoires,le malade doitventiler à

partir d'un volume pulmonaireplus grand, cela signifiequ'il seproduit une distension

thoracique,dite distensiondynamique(97), qui detraduit sur le planfonctionnelpar une

augmentationde la capacité pulmonaire totale (CPT), de lacapacité résiduelle

fonctionnelle(CRF) et duvolumerésiduel(VR) et favorise ainsil'efficacitédes muscles

expiratoires.

CPT

/volumesmax

/ .) ffort
Courbe n? 1

Repos

VR

CRF

/
CPT VR
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/
Courben?3

CPT VR

Figure2 : Représentation schématiquedesmécanismesde l'obstructionà la distension.

D'aprèsTiSimilowski(99).

Légende: CRF = capacité résiduellefonctionnelle, VR

capacitépulmonairetotale.

volume résiduel,CPT =

CourbenO 1 : courbe débit- volumenormale

CourbenO 2: courbe débit- volumesymbolisantuneobstructionbronchique

CourbenO 3 : courbe débit- volumesymbolisantunelimitation du débit expiratoire.

Normalement,la courbedébit- volume maximale(en haut) autorise,pour augmenterla

ventilationà partir du volumecourant4 degrésde liberté.L'obstructionbronchique(au

milieu), puis la limitation du débit expiratoire(en bas)vont restreindrecette liberté: à

l'extrême,les seulespossibilitésd'augmenterla ventilationpassentpar desphénomènes

inspiratoires (augmentationdu débit inspiratoire, respiration à plus haut volume

pulmonaire).
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On peut en conclure que l'insuffisance respiratoire aiguë au cours desIRCO se

caractérisepar:

- Une élévation des résistancesdes VOles aérienneset une chute de la compliance

dynamique.

- Une baissedes débits expiratoires maximaux avec collapsus des VOles aériennes

exagéréà l'expiration.

- Une élévation de la distensionthoraciquequi favorise les débits expiratoiresmais

handicapel'effort des muscles inspiratoires,placés dans desconditions mécaniques

(tension-longueur) défavorables.

- La sollicitationcompensatoiredesmusclesengendrentune fatigabilité musculaire.

�~ La configurationthoraco-abdominale:au cours de l'insuffisancerespiratoireaiguë,

elle constitueun moyencompensatoirepour permettred'augmenterle débit et d'allongerle

temps expiratoire face à la limitation des débitsmaximaux. Cette stratégiecompensatoire

repose surl'ensembledes constituantsprincipauxde cetteconfigurationthoraco-abdominale

dont lechefde file est lediaphragme(24).

1.4.2.Hémodynamique

L'IRA et les régimes de variation de pressionsintra thoraciquesqu'elle entraîne

aboutissentà desconséquenceshémodynamiquesde gravitévariable:

Des troubles hémodynamiquesthoraciques dus aux fortes variations de

pressionintra thoraciquesliées aux effortsrespiratoires.

• Une élévationdu débit cardiaque,de l'index cardiaqueet de lafréquencecardiaque

pour mainteniruneconsommationen oxygènenormale.

Une HTAP de typepré-capillaire.
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1.4.3 Rapportsventilation-perfusion (5).

Ils sont détériorés dansl'IRA, comme entémoignent:

- l'hypoxémieet l'hypercapnie.

- l'aggravationde l'effet shunt par rapport àl'étatde base aveccorrectionincomplètede

l'hypoxémielors del'administrationd'oxygènepur.

- l'augmentationde l'effet espace mort,c'est-à-direde la fraction du volumecourant

inutilisable pour les échanges gazeux en raison del'élévationde la fréquencerespiratoire(5).

1.4.4 Rôledescentres respiratoires

Face au déficit respiratoire, les centresrégulateursde laventilationvont réagir par un

ensemble de réactionscompensatrices.A côté de lachémosensibilité,existe-t-il uneinfluence

sur le rythmerespiratoirede la part des récepteurs intrabronchiqueset juxta capillairesqui

renseignent, enpermanence,les centresrespiratoiressur l'étatde distensionet d'irritation des

bronches?(5, 25). Au cours del'insuffisancerespiratoireaiguë, les réactions dedéfensequi

vont se mettre enjeu sont, pour une grande part, des réactionsfonctionnellesdu système

respiratoire qui vont tenter decompenserles déficits, et tout particulièrement,le handicap

mécanique de la pompethoracopulmonaire.Cescompensationssont essentiellementsous le

contrôle des centres régulateurs de laventilation, situés au niveau du bulbe rachidien. En cas

d'aggravationde l'hypoxémie,les centreseux-mêmes,peuventdevenir inefficaces,déprimés

par le manqued'approvisionnementen oxygène. Nous allonsdévelopperplus en détail dans

le prochainchapitre les modèles de ces centresrégulateursde la ventilation.

1.5 TRAITEMENT

L'insuffisancerespiratoireaiguë se traite selon deux modalités:d'embléeun traitementde

l'urgence,symptomatiquepuis indissociablementun traitementétiologique.
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1.5.1 Traitement symptomatique

Il a pour objectif principal le maintien d'une oxygénationcorrecte sans majorer

excessivementl'hypercapnie(95, 97). En effet, l'apport d'oxygène supprime le rôle

stimulant de l'hypoxémie et diminue l'activation des centresrespiratoires.Ainsi, une

oxygénothérapieà faible débit (0,5 1à 2 lImin ouFlü2 de 24 à 31% aumasque)doit être

commencéedès ledébutde la prise en charge.

Le secondobjectif est dediminuer le travail des musclesrespiratoirestrop sollicités.

L'aide ventilatoire inspiratoire soulagele travail musculaire.Elle peut être réaliséede

façon noninvasivelorsquele patientest capablede coopérerselon son état deconscience

principalementet lorsqu'il ne présentepas des signesd'épuisementrespiratoire,auquel

cas, le recours à uneintubationorotrachéaleet à uneventilation mécaniqueassistéeest

nécessaire.

Le traitement de la broncho constriction et de l'inflammation bronchique est

primordial. Bien quefavoriséepar la thérapeutique,la fonction desmusclesrespiratoires

se doitd'êtrerenforcée:rôle de lakinésithérapierespiratoirequi comportedestechniques

de drainagebronchique permettantd'évacuer les sécrétionsbronchiqueset indiquée

uniquementquandle désencombrementparaîtprimordial. Cettetechniquene doit pas être

utilisée chez lespatientsen situationprécaireau risqued'aggraverl'épisodede détresse

respiratoire. Une autreméthodeconsisteà faire réaliserdes exercicesrespiratoiresavec

pour but d'améliorerles conditionsmécaniquesde la ventilation, et donc ladistribution

aérienne et leséchangesgazeux. Cesexercicestendentà ralentir la fréquenceventilatoire,

augmenter le volume courant, optimiser la course diaphragmatique,corriger les

asynchronismesrespiratoires,développerune expirationfreinée etoptimiserla toux. Ces

exercices sontnéfastespour les patientsprésentantun trouble obstructifsévère car une

augmentationde leur volume courantmajore le travail élastiquerespiratoirepar le biais

d'unemajorationde ladistension(97).

Tout ceci permet de conclure à la prudencede la réalisationde la kinésithérapie

respiratoirechez lespatientsprésentantune insuffisancerespiratoireaiguë.
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1.5.2 Traitement étiologique

Il est au mieux adapté à la cause de l'insuffisance respiratoire aiguë. Une

antibiothérapieadaptée en casd'infection, un traitementanticoagulanten casd'embolie

pulmonaire, drainage pleuralSI pneumothorax, traitement par diurétiques et

vasodilatateurssi insuffisancecardiaque gauche.
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2 CONTROLE DE LA VENTILATION

2.1 RAPPELS ET DEFINITIONS

2.1.1 Généralités

La ventilation résulte del'action des musclesrespiratoiresqui mobilisent la cage

thoraciqueet lespoumonset qui aboutit à l'entréeet à la sortie d'air dans lespoumons.La

partie passivede la pompe thoraco-pulmonairequi se mobilise est composéede la cage

thoracique,desbroncheset duparenchymepulmonaire.

La contractionphasiquedes musclesrespiratoiresest gouvernéepar unecommande

extrinsèquecérébralequi permet le maintien de l'homéostasieen adaptantla ventilation à

diversessituations.Les centres qui gouvernentcette commandereçoiventdes stimulations

chimique (hypoxie, hypercapnie,acidose),mécanique(compensationde charges)ou mixte

(exercice parexemple)(39, 41).

Les structuresresponsablesde cesautomatismessont situéesdans letronc cérébral

(protubéranceet bulbe rachidien). Ellesreçoiventet intègrentdes informationsafférentessur

l'état du systèmeet, en retour,renvoient par le biais d'une chaînede transmission(nerfs

moteurs dont lenerf phréniqueet lesmotoneuronesspinaux),des commandesvariablesqui

ajustent l'action des effecteurs(96). Les systèmesautomatiquesrestentsous ladépendance

corticale,permettantles modificationsventilatoiresvolontairesnécessairesà la phonation,le

chant ou ladéglutition.

L'existence de formations nerveuses situées au-dessus du bulbe rachidien

(protubérance)responsablesde l'activité cyclique ventilatoire spontanéeest admisedepuis

très longtemps(34). Galienfut le premierà émettrecettehypothèseaprès avoirconstatéune

paralysierespiratoirechez un hommevictime d'une fracture de la colonnecervicalehaute.

C'estau 19èmesiècle que lalocalisationdescentresrespiratoiresfut précisée:Legallois(1812)

montra alors quel'ablation du cerveau et du cervelet permet de conserverun rythme

respiratoirenormalalors que lasectionsousbulbairearrête laventilationpulmonaire(34).
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2.1.2 Les acteurs du système de contrôle ventilatoire

La ventilation pulmonaireprocèdede l'activité de centresrespiratoireslargement

connectés avecd'autresformations nerveusessupérieureset avec desrécepteurssitués au

niveaupériphérique(11).

Le systèmede contrôle de laventilationest régi par troiscatégoriesd'acteurs:

Les récepteurs, de différents types,collectent les diverses informations et les

transformenten influx afférents.

Les centres intègrentces informations, qu'ils utilisent pour moduler la commande

qu'ils produisentet envoientaux effecteurspar des voiesefférentes.Des influencessupra­

pontinespeuventmodifier cettecommande,tant dans sonrythmeque dans sonintensité(57).

Les effecteursmusculairestransformentla commandereçue par les voiesefférentes

en force. Cette force,appliquéeau systèmerespiratoirepassif, seratransforméeen pression

motrice qui aspire le gaz del'atmosphèrevers l'alvéole où auront alors lieu leséchanges

gazeux (96).
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Figure 3: Schémadu contrôle
ventilatoire.
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Figure 4 : Représentationschématiquedesacteursdu systèmede contrôle
de la ventilation
D'aprèsGaultier (46)

Les réseaux deneuronesrespiratoiresdu bulbeintègrentles messages
afférents deschémorécepteurscentraux(sensibles auxvariationsdepHdu
liquide céphalo-rachidienlié à la PaC02), périphériques(carotidiens
principalement,sensiblesà la PaC02, à la Pa02et au pH) et des
mécanorécepteurspulmonaires.Le contrôle desefférences(muscles
respiratoires:diaphragmeet musclesintercostaux)est ajusté de telle sorte
que la PaC02et la Pa02restentstables. Lecontrôlepar l'arc
chémoréflexese combineà la modulationde la ventilationpar les
structuressuprapontiques(cortex,hypothalamus,structureslimbiques) en
fonctiondes états de vigilances, desémotionset desactivitéscognitives.
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2.2 LES CENTRES RESPIRATOIRES

La localisation et l'identification des centres respiratoires proviennent d'études

réaliséeschez l'animal. Les physiologistesont essayéde localiser ces centres par des

techniquesd'abordassezgrossièresde sectiondu tronc cérébralà différentsniveaux.Puis, ils

ont utilisé des techniquesplus fines deblocageréversiblepar congélationde très petites

régionsdu cerveauou destechniquesd'excitationélectriquelocaliséeavecprécision(9,23).

Plus récemment,des techniquesd'enregistrementdes potentielsd'action électriques

par micro électrodesauseinde trèspetitespopulationscellulairesont étémisesau point.

L'ensemblede cesexpériencesmontrel'existencede trois partiesprincipalesdans les

centresrespiratoires.Les différenciationssontessentiellementfonctionnelles.

2.2.1 Première conception

Ces centres correspondentà des régions plus particulièrementdensesen cellules

nerveusesayantuneactivité respiratoiredéterminée:un centrebulbaire, un centreapneustique

et uncentrepneumotaxique.
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Figure 5: Représentationschématiquedes centres respiratoires.
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2.2.1.1 Le centre bulbaire

Il est situé dans laformation réticulairedu bulbe.Expérimentalement,l'animal privé

de ce centre parsectionsous le bulbe cesse toutmouvementrespiratoire.Ce centrebulbaire

reçoit des informations des centres sus-jacents (cf. infra), du cortex, et de nombreux

récepteurs.Certainsneuronesprésententune activité inspiratoire,et d'autresessentiellement

une activitéexpiratoire (34). En cas desectionentre lebulbe et la protubérance,ce centre,

alors isolé des centres sus-jacents, envoie des impulsions activatrices aux muscles

respiratoiresavec unrythmeanarchique.

2.2.1.2 Le centre apneustique

Il est situéau-dessusdu bulbe, auniveaude laprotubérance.Il est enrelationdirecte

avec le centrebulbaireet entraîneune activationprolongéedesneuronesinspiratoires.Isolé,

des partiessupérieures,ce centrebulbaire entraîneune activation prolongéedes neurones

inspiratoiresqui aboutit à une grandeinspirationbloquéequi nes'arrêtepas:c'estl'apneuse.

Son activité estpériodiquementlimitée par le centrepneumotaxiquesus-jacentou

peut-être directementpar les influx venant des nerfs pneumogastriques,afférencesdes

réflexesd'originepulmonaire(34).

2.2.1.3 Le centre pneumotaxique

C'estle plus haut situé des trois centres. Il nesemblepas être unentraîneurrythmique

en soi. Il reçoit des influx ascendantsdu centrebulbaire qui inhibent l'inspiration dans un

mécanismede rétroactionnégativeen bloquantl'activité du centreapneustique.Il ne facilite

pasl'inspirationmais il encouragela respirationrythmique.Il n'estpasintermédiaireentre les

afférencesréflexeset le centre bulbaire.
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2.2.2 Nouvelles conceptions

Depuis une quinzaine d'années, l'importance du contrôle comportemental et

volontaire de la ventilation ainsi que lesinteractionsentre contrôle sous-corticalet cortical

estsoulignée(50).

Des neuronesde type pacemakeront été localisés dans une région appelée le

complexeprê-Bëtzinger(21,51).

Des marqueursspécifiquesont permisà l'équipede Feldmand'évaluerla taille de ce

complexeentre 150 et 200neurones.Saprésenceest nécessaireet suffisanteà la production

de la totalité des comportementsrespiratoirescomplexesconnusen pratiqueclinique (46)..

Ce complexeest essentieldans laproductiondu rythme respiratoire.Ce dernierest modulé

par desréseauxd'inter neuronesresponsablesde sonorganisationspatio-temporellefinale.

Ces neuronesétablissententre eux unsystèmecomplexede connexionssynaptiquesmettant

enjeudenombreuxneurotransmetteurs.

Les acidesaminésexcitateurs,tels le glutamate,semblentnécessairesà l'expression

du rythme ventilatoire par le biais del'activation de récepteursde type non-NMDA (N­

méthyl-D-Aspartate).

Les neuronesdu complexepré-Bëtzingerexprimentles récepteursaux tachykininesdu

systèmenon adrénergiquenon cholinergique(NK1) et les récepteursmorphiniquesIl, la

sérotonine.La noradrénalinesemble aussipouvoir intervenir dans l'élaborationdu rythme

respiratoiremais son rôlen'estpasprécisémentdéterminé.(lOS).

En dehors desrelationsqu'ils présentententre eux, lescentresrespiratoiresreçoivent

différentes afférencesréflexes venant des chémorécepteursd'une part et, d'autre part des

récepteursmécaniquessitués auniveau pulmonaire.Nous allons détailler, dans lechapitre

suivant,les différentsprotagonistesdu systèmedesafférencesréflexes.
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2.3 LES AFFERENCES REFLEXES

Les afférencesréflexes contrôlant l'activité des centres respiratoiressont de deux

ordres: les afférencesmétaboliques,déterminantla régulationchimiquede la ventilation, et

les afférencesmécaniques,destinéesà l'adaptationaux conditionsmécaniquespériphériques.

2.3.1 Régulation chimique de laventilation

Les principaux facteurs métaboliquessusceptiblesd'influencer la respiration sont:

PaC02, Pa02 et pH. Leur action est inégale: le CO2 est le pluspuissantstimulant, avant

l'hypoxie ou l'acidosemétabolique.Le niveaud'oxygèneest contrôlégrâce à desafférences

périphériquesalors que lesniveauxde pH et dePaC02interviennentessentiellementpar des

afférencesd'originecentrale(35, 36).

2.3.1.1. Lesafférencesmétaboliquespériphériques

Les chémorécepteurspériphériques,surtoutsensiblesà la Pa02et pour unemoindrepart la

PaC02 et le pH, sont essentiellementreprésentéspar les corpuscules carotidiens et

aortiques (7, 9). Les premiers, les plus importants,sont situés àproximité directe de la

bifurcation des artères carotides communes.Leur parenchymeest constitué de cellules

glomiquesde type 1dépendantesdu nerfglosso-pharyngien.Cescellulessécrètent,en réponse

aux baissesde Pa02, des neuromédiateursdivers (acétylcholine,dopamine,noradrénaline,

substanceP, enképhalines...). Elles sont entouréesde cellules de type II, probablement

gliales. Les cellules gliales de type 1contiennentdes catécholamines(norepinephrineet

dopamine).Lorsqu'ellessontexposéesà l'hypoxie,elles relarguentles neurotransmetteursqui

stimulent les fibresnerveusesafférentesdu sinus carotidien(nerf d'Hering) situéesdans le

nerfglosso-pharyngé(IX) (12, 101). Lescellulesde type IIsoutiennentles cellulesde type1.

Cf. figure n? 6 et figure n? 7 (17).
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Figure 6 : Représentation schématique de la localisation des corpuscules aortiques et

carotidiens D'aprèsCaruana-Montaldo(17).

Légende: heart= cœur; aortic arch= crosse aortique; aortic bodies= corpuscules

aortiques; carotid body= corpuscule carotidien; commoncarotid arteries = artères

carotides communes.
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afferent axons

Figure 7: Représentationd'un corpusculecarotidien montrant les deux

différents types cellulaires.

Légende:typeII cell = cellule gliale de type1; type1(glomus) cell= cellule gliale de type II;

glossopharyngealafferentaxons= axonesafférentsdu nerfglossopharyngé.
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Ces chémorécepteurssont stimulésessentiellementpar l'hypoxie et synergiquement

par l'hypercapnie.

Au cours de laventilationnormale,il existeune oscillationrythmiqueet inverséede

Pa02et PaC02. Il s'y surajouteun autrerythme de décharged'unepériodede dix à douze

secondesd'origine inconnueet qui prédomineau niveaudes chémorécepteursaortiques(9).

Les récepteurscarotidiensrendentcomptede l'amplitudede cesdifférentesoscillationsqui

pourraientavoir un rôle dansl'intégrationsensorielleauniveaudu tronc cérébral.

Le rôle modulateurdu pH et de laPaC02resteencoremal connu. Lesmécanismesde

la sensibilitéde cesrécepteursdemeurenthypothétiques;en ce quiconcernel'hypoxie, les

cellules de type 1pourraient contenirune cytochrome oxydase de faible affinité pour

l'oxygène,dont le degréd'oxygénationdétermineraitla libérationde neuromédiateurs(61).

2.3.1.2. Les afférencesmétaboliquescentrales

Chez l'animal, la réponseventilatoire au CO2 persistelorsque les chémorécepteurs

périphériquessont dénervés.Des chémorécepteurscentrauxsont, en effet,localiséssur: la

face ventro-latéraledu bulbe et dans lequatrièmeventricule.Leur mécanismed'actionn'est

pasparfaitementélucidé. Ils pourraientêtre encausedans laréponseventilatoireà l'acidose

métaboliquepar le biais desvariations de CO2 qui lui sont associées(96). Ce sont les

récepteurschimiques, essentiels,qui règlent la sensibilité à l'hypercapnie. Les cellules

réceptricessensiblessemblentdistinctesdescellulesmotrices,maisy sont mêlées(75, 76, 77,

78).

2.3.2 Les afférencesmécaniques

De nombreux récepteurssont source d'afférencesqui renseignentle systèmede

contrôlerespiratoiresur l'étatmécaniquedu systèmeventilatoirepassifainsi que surl'étatdes

effecteursparticipantau systèmeventilatoireactif (96).
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2.3.2.1. Lesrécepteurs

- les mécano-récepteurs:leur rôle apparaîtprimordial. Ils sont présentsen grande

quantitédans laparoi thoracique,au niveaudes tendonset desarticulations.Ils renseignent

surtoutsur lescontraintesmécaniques.D'autresrécepteurspulmonairessont impliquésmais

leur rôle est bienmoins capital: la régulation est en effetpeu perturbéechez les greffés

pulmonairesdont toutesles afférencespulmonairessont exclues.

- les tensio-récepteursà adaptationlente: localisésdans lesgrossesbroncheset dans la

trachée,au contact du muscle lisse. Ils sontsourcede fibres myéliniséesparticipant à la

constitutiondu nerfvague(X). Ils renseignentle systèmecentralsur levolumepulmonaireet

leur recrutementvariede façoninverseà la compliance.

- lestensio-récepteursà adaptationrapide: ont lamêmelocalisationque lesprécédents.

Leur activité diminue au cours d'une inflation pulmonaire à pression transpulmonaire

constante.

- les récepteursirritants: situés à lasurfacedesbronches.Ils répondentà denombreux

stimuli comme,par exemple,la brusquevariation de volume pulmonaire.Leur stimulation

entraîneunerespirationrapide à petitvolumecourant.

- les récepteursJ: sont desterminaisonslibres situéesdans l'interstitium pulmonaire

juxta capillaire. Ils sont stimuléspar l'augmentationdes pressionsde remplissagedu cœur

gauche. Ilsentraînentune respirationrapide et de faible amplitudeainsi qu'une inhibition

réflexe périphérique.

- les fibres C amyéliniques: collectent vers le nerf vague des informations en

provenancedesrécepteursirritantset desrécepteursJ.

48



2.3.2.2. Les réflexes

Ils sont nombreuxet interfèrentavec larégulationde la respiration.Nous neciterons

que lesprincipaux.

Les réflexes vagauxsont les plus influents et sont à point de départbroncho­

pulmonaire. Ils interviennentpour éviter toutesurcharge,contraintesexcessivesou même

traumatisme.

Le réflexe de Hering Breuer ou réflexe d'arrêt de l'inspiration par inflation

pulmonaire,encore appelé réflexe dedistensionpulmonairea pour point de départ les tensio

récepteurssus cités.Efficacechezl'animal et l'enfant, il semble perdre de soninfluencechez

l'homme adulte. Ce sont lesmécanorécepteursqui, en cas dedistension,venant inhiber

l'inspiration entraînent une élévation de la fréquence respiratoire. Ils intéressent

essentiellementles afférencesmécaniques,et joueraient,globalement,un rôle modérateur.Ce

réflexejoue un rôlemineurchezl'hommesain enventilationcalme, spontanée. Enrevanche,

il devientactif dans les caspathologiquesqui aboutissentà unedistensionplus marquéedes

voies aériennes (34).

Le réflexe permet alors de réguler le travail respiratoire, indépendammentdes

chémorécepteurs:

- En effet, si les voies aériennes sont moinssoupleset plus résistantes,la pression

transpulmonaireles distend moins eninspiration.Il s'ensuit unerespirationlente, à bas débit,

plus appropriée pourlimiter l'énergienécessairepourvaincredesrésistances.

- Dans le cas où leparenchymepulmonaireperd de sasouplesse,en cas de fibrose

interstitielle par exemple, lapressiontranspulmonaire distendplus les voies aériennes. Le

réflexe dedistensionraccourcit l'inspiration, élève lafréquenceventilatoire. La respiration

devient rapide etsuperficielle,maintenantle travail élastiqueminimum.
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2.4 LES MECANISMES EFFECTEURS DU CONTRÔLE DE LA

VENTILATION

A partir des centresrespiratoires,l'Information efférenteest véhiculée par le nerf

phréniqueet des motoneuronesspinaux. Elle aboutit aux effecteurs,proprementdits, les

musclesrespiratoires,(96), qui vontpermettrela mobilisationdu soufflet thoraco-pulmonaire

et les transferts de gaz dans lespoumons. Les muscles inspiratoires sont essentiels,

l'expirationétantnormalementpassive. Lediaphragmeest le muscleinspiratoireprincipal, les

musclesintercostauxrestent accessoires.

2.5 DONNEES ACTUELLES: RÔLE DES FACTEURS GENETIQUES

L'influencedes facteurs génétiques dans lespathologiesrespiratoiresest unnouveau

champ de recherche (46).Les études des facteursgénétiquesdans lespathologiesdu contrôle

respiratoirerestent encore peudéveloppéesen raison de la difficulté de caractériserces

pathologies, la multiplicité des gènesimpliqués Cl 07), les interactions entre facteurs

génétiques et del'environnement(44, 45, 46).

Par ailleurs, desrecherchesrécentes ontpermisde réévaluerle rôle des acteurs de la

chémosensibilité: la conception classique selon laquelle les sites centraux de la

chémosensibilitésont localisés dans des airesrestreintesde la surface ventrale du tronc

cérébral est révolue (33).Des neurones ayant despropriétés chémosensiblesintrinsèques

(c'est-à-direla capacité de détecter desmodifications du pH extracellulaire et donc de

contribuerà la réponseventilatoire)existent de façon diffuse dans le systèmenerveuxcentral,

et des régions commel'hypothalamuspostérieur,le cervelet, le locus coeruleus,le raphé

médian, et de multiples noyaux du tronccérébral,contribuenttous à la réponseventilatoire à

l'hypercapnie(46).

Les chémorécepteurspériphériquesne sont pas les seuls capteurs en cause dans la

boucle de réponse, et des régions multiples ducerveauont une réponse à l'hypoxie de type

excitatricecontribuantainsi àl'augmentationde laventilationlorsquel'oxygénationdiminue.
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La notion de "plasticité" neuronale est mise en avant par divers auteurs:

Pour C.Gaultieret al., le réseau neuronal impliqué dans la réponseventilatoire à

l'hypoxie a la capacité de modifier etd'adaptersa réponse en fonctiond'expériences

préalables,c'est-à-direqu'il existe une plasticité neuronale à ce niveau. Cependant, en cas de

pathologie, la plasticité neuronale des réponsesventilatoirespeut devenir maladaptative(46).

Pour Gallegoet al., la notion de comportementrespiratoireest fondamentale. On peut donner

au comportementrespiratoireun contenuopérationnelen terme de contrôle volontaire, de

conditionnementet d'apprentissage.L'auteursouligne, au vu des donnéesexpérimentales,la

plasticité ducomportementrespiratoire ainsi que sa sensibilité auxconditionnementschez

l'animal et chez l'homme (42).Cesmécanismesrestent accessoires lors de laventilation

spontanée non volontaire.

2.6 PATHOLOGIES DU CONTROLE RESPIRATOIRE

Les pathologies du contrôle respiratoire secaractérisentessentiellement par une

hypoventilation alvéolaire indépendanted'anomalies des musclesrespiratoires, de la

mécaniquethoracopulmonaireou des échanges gazeux intra pulmonaires.

Le syndrome d 'hypoventilation alvéolaire centrale congénitale(SHVACC), appelé

autrefois syndromed'Ondine, est cliniquement la mieux caractérisée despathologiesdu

contrôle respiratoire même si elle reste unepathologieorpheline (6). On rapporteenviron200

cas de la maladie depuis sa description en 1970. Lenouveau-néatteint de SHVACC présente

une hypoventilation spontanée en particulier au cours du sommeil (6, 46, 49). Le système de

régulation central de laventilationest déficient; seule la respiration volontaire est possible. Ce

syndrome se révèle, dans la majorité des cas, durant les premiersjours de vie, et est

caractérisé par unehypoventilationdurant le sommeil, et, en particulier, durant le sommeil à

ondes lentes. Dans les formes les plus sévères, on peut retrouverl'hypoventilationpendantles

phases d'éveil.L'origine de l'hypoventilation est centrale et nes'accompagned'aucune

pathologie respiratoire, cardiaque malformative ouneuromusculaireassociée. Les sujets

atteintsn'ontpas de réponse ventilatoire aux stimuli chimiques (hypercapnie et hypoxie) et ce

déficit ne se corrige pas avec lacroissance (47, 66). Le mécanisme serait un

dysfonctionnement des circuits neuronauxassurantl'intégrationdes signauxprovenantdes

chémorécepteurs.L'imagerie fonctionnelle parrésonancemagnétique, au cours de tests de
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réponseà l'hypercapnieet àl'hypoxie,montredesdéfautsd'activationdesdiversesstructures

du tronc cérébralet ducervelethabituellementimpliquées(46).

Une pathologie du contrôle respiratoire peut également rendre compte de

l'hypoventilationde certainssujetsobèses(17), atteintsdu syndromede Prader-Willi (2, 48).

Cette pathologie réalise une forme desyndromeobésité-ventilation(62, 89, 110, 117),

conséquencemécaniquede l'obésité sur la ventilation, ou de pathologies bronchiques

obstructives(17, 68).

Les facteursgénétiquesjouent un rôle dans lecontrôlerespiratoirechezl'homme;il

existe des similitudes entre le régime ventilatoire et les réponsesventilatoiresaux stimuli

chimiqueschez desjumeauxhomozygotes(3, 106). Cecisuggèreque desfacteursgénétiques

interviennentdans ledéveloppementprécocedes circuits neuronauxassurantla modulation

voire la genèsedu contrôlede la respiration(46). C'estaussile cas dusyndromede Prader­

Willi, qui est une maladiegénétiqueavec desanomaliesdu chromosome15 (111) Il associe

hypotonienéonatale,obésitémorbide,hypogonadisme,retardstaturalet retardmental. Chez

des sujetsatteints, le plus souventdes adolescentset desjeunesadultes,des anomaliesdu

contrôlerespiratoireont étémisesen évidenceà type dediminution desréponsesventilatoires

aux stimuli hypercapniqueet hypoxiqueet uneabsencede réponseau testd'hyperoxie(2, 48).

L'origine génétiquedu SHVACC a égalementété suggéréepar la survenuede casfamiliaux.

Les pathologiestouchantdirectementl'intégrité des centresrespiratoireseux-mêmes

peuvents'accompagnerd'unehypoventilationalvéolairecentrale.Le sommeilsupprimantle

stimulus de l'éveil est souventrévélateur.La malformationd'Arnold Chiari de typeII qui

correspondà une ectopie de la partie inférieure du vermis, de la protubéranceet du 4ème

ventricule dans le trouoccipital (8, 60), qui peut venir compromettrepar compressionle

fonctionnementnormal des centres bulbaires. Une cure chirurgicale peut partiellement

compenserce déficit. Le locked-in syndrome,quant à lui, réalise la pathologieinversedu

syndrome d'Ondine: il n'y a pas deventilation volontaire, seule subsistela ventilation

spontanéeavec sesrégulateursréflexes.Il faut égalementmentionnerles troublesdétectésde

fourniture d'oxygène(asphyxie,confinement,altitude) et les pathologiesneuromusculaires

touchantl'effecteurthoraco-pulmonaire(46).
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2.7 LE CONTRÔLE DE LA RESPIRATION AU COURS DE L'IRA

L'explorationdu contrôlede laventilationau cours del'insuffisancerespiratoireaiguë

est difficile.

En casd'IRA, la ventilationestcourteet rapide avec unefréquencerespiratoireélevée

et un petit volume courant. L'activité cérébraleet le travail respiratoire (défini comme

l'activité des musclesrespiratoires(64)) sont augmentés,par rapport à l'état de base, par

réaction compensatricedes centres. Lesréflexes ventilatoires chémosensiblesrestent

efficaces.

La réponseventilatoireà l'hypoxémiechez lespatientsen IRA aggravantune BPCO

sous-jacente,persiste: l'administrationd'une concentrationfractionnelle inspirée de 100%

d'oxygèneà despatientsatteints de BPCO endécompensationinduit une chuteimmédiatede

la ventilationavecaggravationde l'hypercapnie.Cettehypoventilationrécupèredans un délai

d'environ dix minutes. Il persiste aussi uneréponseventilatoire au C02 en conditions

hyperoxiqueschez cespatients même si la pente de laréponseventilatoire au CO2 est

habituellementplus faible chez les sujets BPCO endécompensation(17, 105).
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3 METHODES D'EXPLORATION DU CONTROLE DE LA

RESPIRATION

Un abord ducontrôlede larespirationestpossiblepar destechniquessimples.

La commandede larespirationsedéfinit commel'expressiondu générateurcentral de

la ventilation qui se caractériseclassiquementpar deux composantes:la fréquence

ventilatoire (reflet du rythme de lacommanderespiratoire)et l'amplitude et la forme du

signal (correspondantau volumecourant(96». Commenous l'avonsvu précédemment(cf:

chapitre 1.4.1),l'amplitude est mieux définie par le débit inspiratoiremoyen (VT/TI) et le

rythme par la duréerelativede laphaseactive, TI / TTOT.

L'activité du générateurcentral de larespiration est d'abord transmiseaux moto

neuronesbulbaires et spinaux. Les nerfscrânienset spinaux conduisentensuite l'influx

efférent vers lesmusclesdes voiesaériennessupérieureset vers lesmusclesrespiratoires.Ces

dernierstransformentl'activité du générateurcentralde laventilationenvariationsde volume

thoracique, donnant des variations des pressionsmotrices qui poussentet aspirent l'air,

produisant la ventilation. In fine, la ventilation se décomposedonc en deuxéléments

fonctionnelsreflétant directementla commanderespiratoire:le débit inspiratoire(VT/TI) issu

de l'intensité de la commandeet la fin de lacommandedéterminantla fin de l'inspiration

(TI/TTOT) (105).

3.1 PRINCIPE DES METHODES DE MESURE DE LA COMMANDE

RESPIRATOIRE

Les explorationsin vivo du contrôlerespiratoiresont baséessur la mise enévidence

des signauxtransmispar l'effecteurrespiratoire.

Les caractéristiquesde la ventilation sont exploréesgrâce à laspirographiequi

enregistre les débits etvolumes d'air entrant et quittant les poumons. La commande

neuromusculairepeut être quantifiée grâce à lamesurede la pressionbuccaled'occlusion

(Po,d. La réactivité des centres estexplorée par des testsfonctionnels mesurant le

comportementventilatoiredans dessituationsde stimulationsvariées(hypoxie, hypercapnie,

exercices, chargesadditionnelles).

54



Les méthodes de mesure deréférencesont la spirographieet la pléthysmographie.

Elles permettent le calcul d'une valeur quantitative de la ventilation (VE) et de ses

composants (volume courant (VT) fréquence respiratoire (fy ) , durée du cyclerespiratoire

(TTOT), temps inspiratoireet expiratoire (TI, TE), rapport TI/TTOT, débit inspiratoiremoyen

VT/TI (témoin del'intensitédel'activité inspiratoirecentrale) (46).

3.1.1 Lespirogramme

La ventilation(VE) est leproduitdu volume courant (VT) par la fréquence(fy ) :

VE =VT X fy

La fréquence étantl'inverse de la période (TTOT) du cycle ventilatoire, l'équation

précédente peuts'écrire:

En faisant intervenir la durée del'inspiration(TI), l'équationdevient:

VE =(VT/Tr) X (T1/TTOT)

Cette équation comporte deux éléments essentiels quicaractérisentla ventilation:

VE est issued'unepented'activitéinspiratoire,d'intensitéVT/T1

Qui se terminecycliquement après une duréed'activité TI, en pourcentagede la

durée totaleTTOT.

Le volume courant VT est l'intégrale fonction du temps du débit moyen pendant la

durée del'inspirationT let fait intervenir à la fois, l'amplitudedu signal et sa durée.

Volume

Temps

1

1
1
1 VT

____ _ l �~�-�-�-�-�-
: 1 1
1 TI TToT TE 0

Figure8: Représentationschématiqued'un spirogrammeD'aprèsHannhart(52)
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Le rapport VT/TI correspondà la pented'activité inspiratoireet représentele débit

moyen inspiratoirecorrespondant à la transformationmécaniquede l'amplitude du signal

nerveux.

Le rapport TIlTTOT expnme la durée relative l'inspiration au cours du cycle

ventilatoireet peut donnerdes indicationssur le systèmede séquencementde l'inspiration

par lescentresrespiratoires.

Le spirogrammene fournit qu'uneapprochetrès indirectede lacommandeventilatoire

puisqu'il requiert, en plus, l'intégrité des voies deconduction nerveuse, des muscles

respiratoires,ainsi que despoumonset des voiesaériennes.

Les pathologiespulmonairesassociantdes modifications des résistanceset de la

complianceconduisent,en général,à unesous-estimationde lacommanderespiratoirecar la

totalité du signal neurologiquene peut plus êtretransforméeen débit et envolume, seules

variables mesurées.L'intérêt clinique du spirogrammeest, par conséquent,réduit. La

ventilation ne peut êtreconsidéréecommele seul paramètremesurantl'activité des centres

respiratoires(105).

3.1.2 Pressiond'occlusion

Il s'agit d'une techniqued'évaluationde la commanderespiratoire(19). La

techniquede mesureest simple, noninvasiveet reposesur la mesurede lapressionnégative

produite par la contractiondes muscles inspiratoirescontre des voies aériennesoccluses

(112,113).Commel'occlusiondes voiesaériennessupprimeles variationsdedébit la pression

mesuréen'est influencée ni par la résistancedes voies aériennesni par la compliance

pulmonaire(27). Enrevanche,elle nécessitel'intégrité du systèmede conductionnerveuseet

decontractionmusculairerespiratoire.

Pour mesurerla pressiond'occlusion,le sujet respireau traversd'un doublecircuit,

inspiratoire et expiratoire, séparé par deuxvalves unidirectionnelles.Par moment, la voie

inspiratoireestoccluseà l'insu du sujetpendantl'expiration.L'inspirationsuivantes'effectue

donc contre une résistanceinfinie, à partir de la capacitérésiduelle fonctionnelle (eRF),

niveau de fin d'expiration. Un sujet éveillé ne détecte l'occlusion de la voie inspiratoire

qu'environ200 ms après ledébutde l'effort, tempsnormal d'un réflexe (27). Or, avantqu'il
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ne réagisse,l'effort setraduitparune montéeen pressionà la placed'undébitqui s'avèreêtre

absolumentreproductibledans unecirconstancedonnée.

La pressionmesuréeavantle tempsde réflexe,parexempleaprès 100 ms (0,1 secd'où

le terme de PO,1 dépenduniquementde la commanderespiratoireinconscienteprovenantdu

générateurcentralde la ventilation et reflète son intensité.La pressiond'occlusionPO,1 d'un

sujet normaléveilléau reposest:0,93 +/- 0,48 cmH20 (27).

3.1.3 Fonction régulatrice des centresrespiratoires

Homéostasiechimique

Commela ventilation assureles échangesd'oxygèneet de gazcarbonique(C02), on

peut définir un systèmede contrôlerétroactifliant la ventilation aux pressionsd'oxygèneet

de CO2. Les changementsde PC02,détectéspar desrécepteursbulbaires,ou leschangements

de Pa02détectéspar desrécepteurspériphériques(surtout carotidiens)modifient fortement

l'activité ventilatoire. Ces réactionsvarient largementd'un individu à un autre,mais sont

reproductiblesà 20% chezun sujetdonné.

Leur exploration se fait en modifiant la composition des gaz inspiratoires par

hypercapnie,hyperoxieou hypoxieet enanalysantle comportementrespiratoirequi enrésulte

(52).

Régulation mécaniquede la ventilation

Les paramètresmécaniquesinterviennentégalementdans larégulation du contrôle

ventilatoire. En cas d'augmentationd'impédance du soufflet thoraco-pulmonaire,des

mécanismescompensateursvont être mis enœuvrepour tenter de maintenir la ventilation

(52).

Ils agissenten minimisant la dépenseénergétique,quitte à laisser l'hématosese

dégrader légèrement avec une hypercapnie et une légère hypoxie. Ces phénomènes

compensateurspeuventêtre exploréspar destechniquesd'impositionde chargesmécaniques

externes.
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3.2 TECHNIQUESD'EXPLORATION

3.2.1 Analysedu comportementventilatoire

L'explorationdu comportementventilatoiredoit sepratiquerchez unsujetdétenduet

confortablementinstallé .Les variations des périmètresdu thorax et de l'abdomen sont

mesurés.

Mesurede laventilationVE

Pour mesurerla ventilation, la pléthysmographied'inductionest l'une des méthodes

engendrantle moins de contraintemais nécessitantun étalonnagedélicat. La mesuredes

volumespeut se faire par divers spiromètres,mais l'idéal reste l'intégrationd'un signal de

débit mesuréavec unpneumotachographetype Fleisch.Cetappareilest obstruépar une grille

écran de faible résistance. La perte de charge de part et d'autre de l'écran étant

proportionnelleau débit qui le traverse;la différencede pressionreprésentele débit (capteur

différentielValidyne - DP 45± 2hPa)

Mesurede laPO,1

La mesurede lapressiond'occlusion,PO,1, nécessiteun capteurde pressionbuccale

(Validyne- DP 45± 100 hPa) et descircuits inspiratoireet expiratoireséparésavecsoupapes

unidirectionnellesainsi qu'unsystèmed'occlusioninsonorede la voieinspiratoire.

La voie inspiratoire doit être ferméeà l'insu du sujet au cours d'une expiration et la PO,l

mesuréeau débutde l'inspiration suivante.Un systèmeélectriquede levée automatiquede

l'occlusionaprès 0,1 sévite de perturberle cycle étudiéet permetde multiplier les mesures

(115).

Mesuredes gazrespiratoires

Le PC02 est analysédans les gazexpirés par capnographieà infrarouge (Cosmo,

France).L'oxygénationpeutêtre suivieparoxymétrietranscutanée,mesurenon invasivede la

saturationoxyhémoglobinéeà l'aide d'un oxymètre de pouls (Ohmeda3700, Balder, Co,

USA).

58



3.2.2 Réponse ventilatoire au CO2

Les mesuressont faites en condition hyperoxiquepour éliminer toute stimulation

hypoxique(20).

Le sujet doit être préalablementlaisséau repospendantune dizaine de minutes. La

méthodela plus simple d'utilisation est la techniquede ré-inspirationdéveloppéepar Read

(86). Le sujet ré-inspire dans unballon de 6 -7 litres contenantinitialement 6% de C02

(FIC02= 6%) et aumoins50% d'02dans del'azote,en réinspirantet soufflantdans lemême

ballon, la productionmétaboliquede CO2 accroîtprogressivementla teneuren CO2et FIC02

s'élèvepeu à peu.Ainsi, en moins de cinq minutes,cinq à septmesuressont effectuéessur

une gammeéchelonnéede 6 àIl %. L'échantillonde gazprélevépour analysede FC02doit

retournerdans cecircuit fermé.

3.2.3 Réponse ventilatoireà l'hypoxie

La sensibilité à l'hypoxie est testéede façon à peu prèsparallèle à la sensibilitéà

l'hypercapnie.

Il existetrois principalesméthodesde mesuresde laréponseventilatoireà l'hypoxie:

la méthodede Dejours: consisteà faire inhaler au sujet un ou plusieurscycles

d'azote pur et de mesurer les modifications ventilatoires sur les cycles suivants. Cette

méthodeestsimple,rapide,sansdangeret reproductible.En revanche,la brièvetédu stimulus

fait qu'il n'estpas possibled'êtrecertainque la réponsedes chémorécepteurssoit complète

(20).

La techniqued'inhalation de mélangesgazeuxappauvrisen oxygèneà fraction

fixe dite technique d'hypoxie progressiveisocapniquede Weil : on observe la réponse

ventilatoire à, au moins, deux mélangesgazeuxappauvrisen oxygène,chacundes paliers

devant durer 5 à 10minutes. Cette méthode,longue de réalisation, a peu d'application

clinique(l09).

La techniqued'appauvrissementprogressifdu mélangeinhalé en oxygène décrite

par Rebuck(88): Cetteméthodeest fondéesur la ré-inspirationdans un saccontenantenviron

6 litres d'un mélange 24% 02 et 6 % de CO2 dans de l'azote. Le niveau légèrement

hypercapniquecorrespondaumélangeintra-alvéolaireinitial (expiratoire)que l'ensemblesac-
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circuit- poumon va rapidement atteindre. Laré-inspiration permet à la FIOl de baisser

graduellement en raison de laconsommationmétaboliqued'Ol. On peut aussi ajouter de

l'azotedans le circuit inspiratoire de façon croissante pour faire chuter laPaOlà 40 mmHg en

10 à 15 minutes. Il faut corriger la capnie etmaintenir l'isocapniepar absorptionde chaux

sodée.

Le niveaud'oxygénationpeut être mesuré parPEOl . Cette mesure nécessite un appareillage

lourd et l'exploitation de la courbehyperboliquede la réponse VE = f (PaOl) est délicate

Cl 09). Heureusement,la mesure de SaOl est maintenant aisée grâce à la technique

d'oxymétriede pouls transcutanée appliquée au doigt. De plus, la réponse VE = f (SaOl),

linéaire, estd'exploitationfacile.

3.2.4 Réponseà l'imposition de charges

Les charges imposées peuvent être élastiques, résistives ou à seuil.L'impositiond'une

charge élastique consiste à faire respirer un sujet dans une enceinte fermée et rigide. Une

charge à seuil ne devient effective que lorsque le sujet développe un effort égal ou supérieur à

la charge. Une charge résistive freine les débits respiratoires. Elle doit être aussi linéaire que

possible dans la gamme des débits rencontrés,c'est-à-direque la résistance ne doit pas

s'accroîtreavec le débit. Face à une charge inspiratoire ou expiratoire, le sujet doit augmenter

des pressions respiratoires pour maintenir les débits satisfaisants. La réponse ventilatoire à

l'impositionde charges mécaniques externes doit être comparée à laventilationlibre de repos.

La charge peut entraîner unehypoventilationqui à son tour va stimuler la respiration.

L'intérêt d'utiliser le couplage des techniques deré-inspirationde COl et addition de

charges permetd'obtenir une analyse plus fine del'effet des charges. Laré-inspirationde

COl, en ouvrant la boucle de régulation chimique, permet decomparerl'effet de la charge

pour un niveau dePCOl donné expérimental (52).
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3.3 INTERETS ET LIMITES EN PRATIQUE CLINIQUE

3.3.1 Spirogramme

Cet examen,simpledécritde façonglobalele comportementventilatoire.

Chez les patients atteints de trouble ventilatoire obstructif, les réactions compensatrices

entraînentune VE avec unephaseexpiratoireproportionnellementlonguepar rapportà TI (TIl

TTOT diminue) et desdébits moyensexpiratoirestrès abaissés.La fréquenceventilatoire est

finalementélevée(52).

3.3.2 Pressiond'occlusion

Elle estélevéechez lespatientsatteintsde maladiepulmonairechroniqueet reflète la

lutte cescentresrespiratoirescontre la chargemécaniqueque constituele handicapthoraco

pulmonaire.

A long terme,une forte PO,1 reflet d'un effort élevé, peut aboutir au développement

d'unefatigue.

A contrario, une PO,1 qui restebassesousstimulationpeut refléter une faible activité

inspiratoirecongénitaleou acquisepar lachronicitéde lamaladie,ou révélerune faiblessedes

musclesrespiratoires(27, 52).

3.3.3 Réactionsà l'hypoxie et à l'hypercapnie

Un déficit des réactions chémoreflexesreprésenteun facteur aggravant d'une

insuffisancerespiratoire.La baissede la réponseau C02 n'est pas toujours associéeà la

baisse desensibilitéà l'hypoxie. Une baisseisoléede la réponseau CO2pourrait représenter

une adaptationà l'hypercapniechronique; une baissesimultanée,rare, aux deuxstimuli

reflète uneatteintefonctionnelledescentres respiratoires(42, 52).

Ci - après: Figures 9 : Exemplesderésultatsd'étudefonctionnelledescentresrespiratoires
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Etude Fonctionnelle des Centres Respiratoires

(Chémosensibilité)
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Etude Fonctionnelle des Centres Respiratoires

(Chémosensibilité)
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Etude Fonctionnelle des Centres Respiratoires

(Chémosensibilité)

Patientn03 : Réponsedescentresnulle en

PO,1 et en VE. Absencecomplètede

sensibilitéà l'hypoxieet àl'hypercapnie.
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L'exploration de la chémosensibilité des centres respiratoires du patient n02 montre: la

réponse enPo,!, issue des centres respiratoires est normale tant à lastimulationhypercapnique

qu'àla stimulation hypoxique. Les centres respiratoires ressententl'élévationdu taux sanguin

de CO2 et la traduisent àl'effecteur respiratoire. Cependant, en raison de perturbations,

l'effecteur respiratoire est inefficace pour augmenter la ventilation et cette ventilation

n'augmentepas: la réponse ventilatoire (VE) est donc plate.

Pour le patient n? 3, la réponse en terme dePO,1 est nulle; ellen'engendreaucune stimulation

de l'effecteur qui n'agit donc pas sur la régulation de la ventilation. Par conséquent, la

réponse en VE est inexistante.

3.3.4 Imposition de charges

L'étude de la réponse à une charge mécanique permetd'évaluer les mécanismes

compensatoires chez les malades. Le seuil dereconnaissancedes charges est intéressant en

pratique clinique car on le retrouve souvent abaissé chez les patients souffrant de trouble

ventilatoire obstructif. La réponse dépend, à la fin de la perception de la charge, de

l'intégration centrale (contrôle) et des possibilités mécaniques del'effecteur. Une charge

externe additionnelle imposée à une charge intrinsèque initialement élevée est moins ressentie

(loi de Weber) et la réaction serad'autantaffaiblie.

La réponse aux charges estessentiellementd'origine corticale, volontaire et

faiblement réflexe. La réaction aux charges est très affaiblie sous anesthésie ou durant le

sommeil.

3.4 INDICATIONS DES TECHNIQUES D'ETUDES DES CENTRES

RESPIRATOIRES

Des tests fonctionnels respiratoires peu perturbés associés à des gaz du sang révélant une

hypercapnie doivent faire suspecterl'éventualitéd'un comportementanormal du système de

contrôle ventilatoire. Dans ce cas, un test rapide de dépistage consiste à vérifier la disparition

d'une hypercapnie après30 à 60 secondesd'hyperventilationvolontaire: la baisse de

commande centrale est due àl'origine de l'hypoventilation, source de l'insuffisance
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respiratoire (hypercapnique).La levée volontaire de l'hypoventilation, indépendantedes

centres,permetle rétablissementde l'hématose.

Les objectifsde l'explorationdu système de contrôle de larespirationreposentsur une

analyse ducomportementventilatoireau repos,l'étudede laréactionface à desperturbations

chimiques (hypercapnie ou hypoxie) ou les réactions face à l'imposition de charges

mécaniquesexternes.
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DEUXIEME PARTIE
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1. INTRODUCTION

Le but del'étudeestd'analyserle systèmede contrôlede laventilationchezdespatients

ayant présenté une insuffisance respiratoire aiguë hypercapnique nécessitant une

hospitalisationdans unsecteurde réanimationrespiratoire.

Nous avons étudié 31 patientsqui ont étéhospitalisésdans leservicede Réanimation

Respiratoiredu servicedes MaladiesRespiratoiresdu CHU de Nancy pour une insuffisance

respiratoireaiguëhypercapnique.Ils ont étéétudiéslors d'unehospitalisationde contrôledans

le servicedes MaladiesRespiratoiresdans un délai de 2 à 6mois aprèsl'épisodeaigu. Nous

avonsétudiéchez eux, lestroublesde l'hématose,leur étatmécaniquethoraco-pulmonaireet

le comportementde leursystèmecentralde contrôlede laventilation.

Les patientsavaientprésentéun tableaud'insuffisancerespiratoireaiguehypercapnique

définie par un pHinférieur ou égal à 7,35 et unevaleur de PaC02 au momentde l'épisode

aigu supérieureou égaleà 50mmHg. Au décoursde l'épisodeaigu, pour une périodevariant

entre deux et six mois, tous lespatientsont été hospitaliséspour une réévaluationclinique,

gazométriqueen étatstable,et réalisationd'uneexplorationfonctionnellerespiratoire(EFR).

Il était apparuque certainspatientsdu groupene présentaientqu'unealtérationmodéréede

leur fonction respiratoire,comptetenudu tableaud'insuffisancerespiratoireaiguësévèrepour

lequel ils avaientété initialementhospitalisés.Nous avonsalors émis l'hypothèseque leur

décompensationaiguëpouvaitêtre dueà un déficit desphénomènescompensatoiresissusdes

systèmesde régulationcentralede laventilation.

Nous avons doncélargi les investigationspar l'étude fonctionnelle de la commande

centralede la ventilation à la recherched'un dysfonctionnementdes centresrespiratoires.

Parallèlement,cespatientsont bénéficiéd'unespirométrieet d'unepléthysmographie,de la

mesuredes gaz du sang.L'étude fonctionnelle des centresrespiratoires,réaliséedans le

laboratoire d'exploration des centres respiratoiresdu service des Maladies Respiratoires,

comportait l'analysede la ventilation de repos et de la réponseà des chémostimulations,

hypoxique et hypercapnique.La réponseétait mesuréeen terme de ventilation (VE) et de

pressiond'occlusion(PO,I) reflet de lacommandeinspiratoirecentrale.
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Le but de cette étude, est devérifier l'hypothèseselon laquelle une décompensation

respiratoire aiguë non accompagnéede grave détérioration chronique de la fonction

mécaniqueventilatoirepourrait être favoriséepar undéficit des systèmesde régulationde la

ventilation.

2. MATERIELS ET METHODES

2.1 CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

- Type d'études

Il s'agitd'uneétuderétrospective,monocentrique,portantsur unéchantillonde patients

ayantprésentéune insuffisancerespiratoireaiguëhypercapniquemenéede 1996 àseptembre

2003. Ils ont tous étéinitialementhospitalisésdans l'unité de RéanimationRespiratoiredu

service desMaladies Respiratoiresdu CHU de Nancy. Ils ont, d'autre part, été, dans un

second temps,hospitalisésen secteurd'hospitalisationconventionnelledu mêmeservicedeux

à six mois aprèsl'épisodeaigu pour une étudespirographiqueet pléthysmographiqueet d'un

examenfonctionneldu systèmede contrôlede larespiration.

- Critères d'inclusion

Les patientsinclus présentaientune insuffisancerespiratoireaiguë avechypoventilation

alvéolaire définie par des critères cliniques associantune dyspnéeaiguë avecpolypnée,

parfois cyanose et selon l'étiologie principale des douleurs thoraciques,des anomalies

auscultatoires,une encéphalopathierespiratoire(sueurs,tremblementalaire etcéphalées)et

confirméepar descritèresgazométriquesavec pH �~ 7,35 etPaC02 2': 50 rnrnHg avecPa02�~

60mmHg.

- Critères d'exclusion

Ont été exclus de l'étude, les patients présentant une pneumopathiebilatérale

hypoxémiante,un syndrome de détresserespiratoire aigu (SDRA), ou toute pathologie

parenchymateusepulmonairegrave pouvantexpliquer le tableaud'insuffisancerespiratoire

aiguëhypercapniqueainsi que les sujets âgés demoinsde 18ans.
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2.2 METHODES

2.2.1Examens

Mise à part lesexamenscliniqueset paracliniqueseffectuésaumomentde l'IRA, les

autres examens ont étépratiquésau cours dubilan de contrôle,à distancede l'épisode

d'insuffisancerespiratoireaiguë.

- Clinique

Au momentdu diagnostic,nous avonsrecueilli pour chaquepatient: l'âge, le sexe, le

poids, la taille, l'histoire clinique, les antécédents,le traitement.Nous avonsrecherchéles

signes de détresserespiratoireaiguë:dyspnéestade IV(selonl'échellede Sadoul),mise enjeu

des musclesaccessoiresavec tirage desmuscles sus-sternaux,intercostaux,balancement

thoraco-abdominal;les signesd'encéphalopathierespiratoireavec sueurs,tremblementalaire

et céphalées,témoinsd'unehypercapnie.

- Gazométrie artérielle

Le prélèvementdes gaz du sangartériel est fait au lit dumalade,au repos, enprélevant

au moins 1 ml de sang auniveaude l'artèreradiale. Leprélèvementest ensuiteanalysépar

l'appareil«RadiometerCopenhagenABL 520», (Copenhagen,Danemark).On obtient le pH,

la pressionartérielle enoxygèneou PaOz, lapressionartérielleen gazcarboniqueou PaCOz,

la saturationartérielle enoxygène(SaOz) et letauxartérieldebicarbonates(HC03").

Les résultatsgazométriquessont àprendreavec précautioncar, en phase aiguë, 16 des

31 sujets étaient, aumomentdu prélèvement,soustraitementpar oxygèneà débit variable. Il

en est de même au cours dubilan decontrôlechez 13 sujets.

- Explorations fonctionnellesrespiratoires

La spirométrie et la pléthysmographiesont faites parl'intermédiaire de l'appareil

«Jaeger Master Screen Body»(Wuerzburg,Allemagne).Les paramètresmesuréssont:
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• Le volume expiratoiremaximal en uneseconde:VEMS, exprimé en litres (L) et en

pourcentagede lavaleurthéorique(% théo).

• La capacitévitale forcée: CVF,exprimé en litres (L) et enpourcentagede la valeur

théorique(% théo).

• Le rapportde Tiffeneau:VEMS/CVF, expriméenpourcentage(%).

• Le volumerésiduel:VR, expriméen litres (L) et enpourcentagede lavaleurthéorique

(% théo).

• La capacitépulmonairetotale: CPT, exprimé en litres (L) et enpourcentagede la

valeur théorique(% théo).

• Le rapportVRiCPT, expriméen litres (L) et enpourcentagede lavaleurthéorique(%

théo).

Les paramètresqui varient en fonction du sexe, dupoids et la taille du patient sont

exprimés enpourcentage(%) de leurvaleurthéorique.

- Examensparacliniques

Dans le butd'orienterle diagnosticétiologiquede l'insuffisancerespiratoireaiguë, tous

les patients ontbénéficiéd'uneradiographiethoraciqueet d'un électrocardiogrammeréalisés

à l'admissiondans le service deréanimation.

Mesure de la régulation ventilatoire

Chémosensibilité:

La techniqueutiliséeest dite de«ré-inspiration»,avec:

Pour laréponseà l'hypercapnie,un enrichissementprogressifen COzdu mélangeinitial

inhalé, selon laméthodeproposéepar Read (86).

Pour la réponseà l'hypoxie, un appauvrissementprogressifdu mélange inhalé en

oxygène décrite parRebuck(87, 88).
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Rappelonsque la réponseexprimée en terme deventilation (VE) reflète la réponse

globale incluant les récepteurs,les centresintégrateurs,la transmissionneuromusculairede la

commandeet l'effecteurthoraco-pulmonaire,

La réponse expriméeen terme de PO,1 correspond à la réponse centrale et

neuromusculaire indépendammentdes qualités de l'effecteur thoraco-pulmonaire et

bronchique.

Réponseà une chargerésistive inspiratoire:

Le comportementventilatoiresouschargeest mesuréavec l'adjonctiond'unerésistance

de 30 cm H20.s/L placédans lecircuit inspiratoire.

Pour comparaison,un groupede 20 sujets sains âgés de 32 à 58 ans aégalementsubi un

examenfonctionnel des centresrespiratoiresen utilisant le même appareillageet la même

technique.

2.2.2Appareillage pour l'étude de la chémosensibilité

L'examense dérouleà distancede toutesprisesalimentaires(4heuresaprès)pouvant

modifier la régulation ventilatoire (stimulants type caféine, xanthine...). Le sujet,

confortablementplacé en position semi-assise,les jambesplacéesà l'horizontal, respireau

travers d'un embout buccal, le nezobturé par un pince-nez. Pour mesurer la pression

d'occlusion(PO,l) et pouvoir obturer le circuit pendantl'expiration, une valve est interposée

dans uncircuit inspiratoire,distinctdu circuit expiratoiregrâce à unepièceen Y et 2soupapes

unidirectionnelles. La valve qui permet la fermeture du circuit inspiratoire doit être

silencieusepour ne pasalerterle sujet. Elle estconstituéed'un petit ballonnetde caoutchouc

placé dans lecircuit, et activépar gonflementà l'aide d'uneseringuemunie d'un ressort. Ce

dernierpermetle relâchementrapide del'occlusionen fin demesure.

La mesurede la ventilation se fait par unsystèmede sac-en-boîte.Les méthodesde

ré-inspirationdans un sacmodifient en permanencela compositionet lescaractéristiquesdu

gaz respiratoire (baisse de FI02, gain de CO2, humidification, réchauffement). Ces

changementsmodifient constammentle gain d'un pneumotachographe.Pourse soustrairede
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ces erreursde mesure,il faut éviter que les gazrespiratoirespassentdirectementdans le

pneumotachographeen utilisant un systèmede sac-en-boîte.Le sujet ré-inspiredans un sac

souple (60 litres). Le sac est placé dans uneenceintehermétique,ouverte à l'extérieur au

traversd'un pneumotachographe.Lors de l'inspiration, le sac se vide duvolume courant. Ce

volume est remplacé, dans l'enceinte, par de l'air extérieur arrivant au travers du

pneumotachographe.A l'expiration,le gazexpirérempli le sac etchasseun volumeidentique

de l'enceinte vers l'extérieur. C'est toujours de l'air ambiant qui passe au travers du

pneumotachographequi garde alors un gainconstant.

• Pour la mesure de laventilation en respirationcalme etspontanée,la voie

inspiratoireest branchéedirectementdans l'enceintedu sac-en-boîte.Le sujet peutinspirer

l'air ambiantcontenudansl'enceinte.La voie expiratoireest alorsbranchéedans le sac,l'air

expiré nepouvantpas semélangerà l'air inspiré. Le sac estrégulièrementvidé.

• Pour la mesure de laventilation en ré-inspirationdans le sac, les deux voies,

inspiratoireet expiratoire,sont réunies dans le sac.

La mesure du C02 respiratoire (PETC02) se fait par prélèvementcontinu d'un

échantillonde gaz dans le circuit,passageautraversd'unanalyseurC02 à infrarouge(Cosma,

France) puisretourdans le circuit.

La mesuredu niveaud'oxygénationse fait paranalysetranscutanéede la saturation

oxyhémoglobinéeartérielle (Sa02)à l'aide d'un oxymètrede pouls aveccellule placéesur

une pincedigitale (Ohmeda3700, USA).

Pour un épreuve de ré-inspiration hypercapnique,le mélange initial dans le sac

contient F]02= 50 % et F]C02= 6,5 %. L'hypercapnieinitial permetd'atteindrerapidement

dans le circuit complet (sac-tuyauterie-appareilpulmonaire-alvéoles)un niveau de PC02

commun prochede PvC02. Le niveau de 50 %d'02 permetde maintenirune hyperoxieet

d'éviterau cours de lamanœuvred'hypercapnieprogressivetoute stimulationhypoxique.

Pour uneépreuvede ré-inspirationhypoxique,le mélangeinitial dans le saccontient

F]02 =22 % etF]C02= 6,5 %. Leniveaude CO2 inspiré, qui s'égalisedans l'ensembledu

circuit et du systèmepulmonaire,est maintenustable. Laproductionmétaboliquede CO2

(300-350mL/min), qui est expirée, estéliminéepar prélèvementcontinud'un échantillondu

gaz du circuit, par unepomped'aquarium(100 mL/min), sur de lachauxsodée(absorbeurde

C02) et retour dans le circuit.

Le débit ventilatoire est évaluépar mesurede la différence de pressionde part et

d'autre du pneumotachographe,c'est-à-direentre l'intérieur et l'extérieur de l'enceintedu
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sac-en-boîte(Capteurde pressiondifférentiel Validyne DP45 ± 2 hPa, USA). Le volume

respiratoire est obtenu parintégrationdu signal de débit en fonction du temps.

La pressiond'occlusionpo.! est mesuréeà la boucheà l'aide d'un capteur depression

différentiel (Validyne DP45 ± 100 hPa, USA). La valeur retenue est lapressiondéveloppée

100 msec après le débutd'uneinspirationoccluse.

Les signaux de débit et depressionsont échantillonnéset numérisésà 100Hz par

informatique(CalculateurPC) à l'aide de programmesinformatiquespersonnels.La réponse

ventilatoire auxstimulationshypercapniqueou hypoxique est calculéeautomatiquementà

partir des relations entre VE ou Po.! et soitPETCÜ2soit SaÜ2.
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Figure 10: Schémad'un circuit permettantl'étude de la réponseventilatoire à l'hypercapnie ­

hyperoxiqueet à l'hypoxieisocapniquepar la méthodede ré-inspiration.

(Méthode deré-inspiration)

Réponseà l'Hypercapnie:
Réponseà l 'Hypoxie

Mélangeinitial
O2 = 50%, CO2= 6.5%
O2 = 22%, CO2= 6.5%

Circuit à Chaux
sans
avec
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2.3 ANALYSE STATISTIQUE

Les variablesquantitativessont présentéessousforme de moyenne+/- écart-type.Les

réponsesventilatoireet de PO.1 aux stimulationshypercapniqueet hypoxiquesont exprimées

par lapentede larégressionlinéaireentre VE(et PO. I) et soit PETC02 soitSa02,calculéepar la

méthodedes moindrescarrés.Ainsi la sensibilitéventilatoireau CO2 est lapente(SVEC02)

de la relationVE= f (PETC02 ) telle que: VE= SVEC02' PETC02 + b. De même,la réponse

centraleau CO2est SPO,IC02et lesréponsesà l'hypoxie sontexpriméespar: SVE02et SPO,I02

Les corrélationslinéairesentre deuxvariablesont étécalculéesparméthodedes

moindrescarrés. Lescomparaisonsdesvariablesentre groupesont étéréaliséesà l'aidedu

test t deStudent.
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3. RESULTATS

3.1 Descriptionde l'échantillonnage

L'échantillonétudié comporte 31 patients, parmi lesquels 19 hommes et 12 femmes.

Leurs caractéristiquesanthropométriquessont présentéesdans le tableau1. Les résultats de

l'EFR sont également présentés dans le tableau1.

Patients(n = 31)

Anthropométrie

Âge (ans) 62,4 ± 13,7
Taille (m) 1,64 ± 0,0
Poids (kg) 89,8 ± 24,5
BMI (kg/rrr') 33,2 ± 8,4

ExamenFonctionnelRespiratoire

VEMS (% théor.) 55 ± 17,3
VEMS/CV (%) 66 ± 12,8
CPT (% théor.) 86 ± 21
CVF (% théor.) 65 ± 16,4

Tableau1: Critères anthropométriques et examenfonctionnelrespiratoire
moyenne± écart-type.

BM! = Body Masse Index= Indice de massecorporelledéfini par le rapportpoids/taille2.

VEMS= Volume expirémaximalsecondeexpriméenpourcentagede la valeur théorique.

VEMS/CV = Indice de Tiffeneau.

CPT= Capacitépulmonairetotale exprimée enpourcentagede la valeur théorique.

CVF = Capacité vitaleforcéeexprimée enpourcentagede la valeur théorique.
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L'étatgazornétrique des sujets en phase aiguëd'IRA et en état stable lors du bilan de contrôle

est présenté dans letableauII.

Gazométrieenphaseaiguë

Pa02 (rnrnHg) 57,3 ± 14,2
PaC02 (rnrnHg) 72,8 ± 23,1
pH 7,31 ± 0,08

Gazométrieenétatstable

Pa02 (rnrnHg) 65 ± 8,8
PaC02 (rnrnHg) 49 ± 6,34
pH 7.40 ± 0.02

TableauII : Critèresgazométriquesen stade aigu(16 patientssous 021 15
patientssans O2) et en état stable(13 patientssous O2, 18 patientssans O2)

moyenne± écart-type
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Le bilan global d'explorationfonctionnel des centresrespiratoiresdans le groupe de

patientset detémoins(55) estprésentédans letableauIII.

Patients(n =31)
Réponsedescentresventilatoires:
Chémosensibilité

Témoinsnormaux(n =20)

S VE CO2 (Lmin-1.mmHg-1)

S PO,1 CO2 (cmH20mmHg-l)
S VEO2 (L'min": %-1)
S PO,1 O2 (cmH20,%-I)

0,49
0,17
0,79
0,37

±
±
±
±

0,36
0,14
0,74
0,49

2,54
0.49
4.01
0,65

±
±
±
±

1,6
0,5
5,8
0,7

Réponseà unecharge
(%)
(%)

91 ±
162 ±

25
89

TableauIII : Réponsedes centresventilatoires moyenne± écart-type

S VE COl.' sensibilitéventilatoireà la stimulationhypercapnique.

S PO,] COl: réponsecentraleà 1'hypercapnie.

S VE 0 1 .' sensibilitéventilatoireà la stimulationhypoxique.

S PO,] 0 1 : réponsecentraleà 1'hypoxie.

AVE: réponseventilatoireà une chargerésistiveinspiratoire expriméepar la différencede VE avec et

sans charge en% de la VE spontanéesans charge. (Valeurnormale:L1 > 95 %.)

A Po, ] : réponseà une chargerésistive inspiratoire en termePO) expriméepar la différencede PO)

avec et sans charge en% de laPO) spontanéesanscharge(Valeur normale:L1 > 150 %.)

79



3.2 Analyse du contrôle de laventilation

Le but de ce travail est de vérifier l'hypothèse selon laquelle une insuffisance

respiratoireaiguë non expliquée par une déficience de la mécaniquethoraco-pulmonaire

pourrait survenir en raison d'une faillite des systèmescompensatoiresissus des centres

ventilatoires. Nous avons doncanalysé les relations qui peuvent exister entre l'activité

compensatricecentrale, la gravité de l'atteinte aiguë et l'état fonctionnel du système

mécanique.Ainsi, nousconsidéronstrois paramètresessentiels:

L'activité compensatoireissue ducontrôlede laventilationparétudefonctionnelle

descentresventilatoires.

La gravitéde ladécompensationjugéesur l'hématose(gazométrie)

L'état fonctionnel du systèmemécaniqueventilatoire explorépar spirographieet

pléthysmographie.

En premièreapproche,et parespritde simplification, ces3 élémentsessentielsont été

analysés enprenantcommeparamètrereprésentatifde chacund'euxla variabledescriptivela

plus caractéristique:

L'activité compensatoireissue ducontrôlede laventilationparétudefonctionnelle

descentresventilatoiresest représentéepar la réponseventilatoireà l'hypercapnie

(SVEC02) '

La gravitéde ladécompensationestreprésentéepar la PaC02en phaseaiguë.

L'état fonctionneldu systèmemécaniqueventilatoireest représentépar le rapport

de Tiffeneau (VEMS/ CV) signe d'un trouble ventilatoire obstructifquand il est

inférieurou égal à 70 % selon laclassificationinternationalede GOLD.

En secondepartie, nous envisageronsles relations entre les autres paramètres

descriptifs.
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3.2.1 Résultatsessentiels

3.2.1.1Relation entrechémosensibilité(SVEC02 ) et gravitéde la
décompensation(PaC02)

La PaC02 mesurée lors de ladécompensationaiguë esthabituellementconsidérée

comme le reflet essentiel de la gravité del'insuffisancerespiratoire aiguë. La figure 1 ne

montre aucune relation nette entre lachémosensibilitéet la PaC02.Cettevaleur mesurée en

phase aiguë est en faitdifficilement interprétableen raison du biais créé parl 'administration

d'oxygénothérapieet la réalisation de gaz du sang dans ces conditions. Comme le montre la

figure 1 où sont différenciés les patients soumis ou nonà uneoxygénothérapie,il n'y a pas de

différencesignificativeentres les valeurs dePaC02des deux groupes de sujets.

L'oxygénothérapien'entraînepas ici de nettehypercapniecommepourrait le laisser

prévoir unehypoventilationliée à lasuppressionde la stimulation hypoxique parl'oxygène.

�~

• Patients AVEC 0 2

• • Patients SANS 0 2

•-
ri •• •• • • •••
•... • • •• • •-

1,6
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�~ 0,6
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QIen
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PaC02 en phase aigu e (mmHg)

Figure 1: Réponse ventilatoireà l 'hypercapnie enfonction de PaC02 aiguë. Les

patients sont différenciés selonqu'ils sont (losange bleu) ou non (carré fushia) sous

oxygénothérapie lors duprélèvementsanguin.
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3.2.1.2Relation entrechémosensibilité(SVEC02 ) et mécaniqueventilatoire
(VEMS/CV).

La figure 2 montre le niveau dechémosensibilitédes patients selonqu'ils ont ou non

une atteinte de leur mécanique ventilatoire. Cette figure illustre et résume de façon

synthétiquele propos essentiel de l'hypothèseformulée dans ce travail.

Les 13 patients qui neprésententpas de trouble mécaniqueobstructifont tous une

chémosensibilitéà l 'hypercapnieclairementabaissée (ils sont tous situés sur la figure dansle

cadran inférieur droit). L'hypothèsede travail se trouve donc confirmée par ce résultat.

- -

�~ 1 Valeurs Normales I_I (moy ± 1 écart-type)

•
•

---.---...-r----------- ----------------------
• 1. • •• •
• • : .
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• ••• �~ • •• ..... • • ! .... •
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2�~
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Figure 2: Réponse ventilatoireà l 'hypercapnie enfonction du rapport VEMS/ CV chez la

populationétudiée. Les limites inférieures normalessont représentéesenpointillé rouge. Le

point rouge correspondaux valeursdes sujetsnormauxtémoins.
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Il apparaîtde plus sur la figure 2, que 29 des 31patientsprésententune SVEC02

inférieure à 0,9 (L/s)/mmHg, limite inférieure (moyenne- un écart-type)trouvée chez les

sujetsnormaux.Parmi les 18 sujetsprésentantun syndromeobstructif(VEMS/CV :::; 70 %)

qui pourraitexpliquerl'IRA, 16 ont une baisse de leurchémosensibilitéassociée.

3.2.2 Autresparamètresanalysés

Dans ce chapitre,d'autresparamètresmoins représentatifssont analysés.

3.2.2.1Autres estimations de la chémosensibilité

L'efficacité de la réponsechémosensiblea étéessentiellementévaluée dans cetravail

par la réponseventilatoire face à une stimulation hypercapniquequi affecte directement

l'hématose.Mais il estpossibled'approcherplus directementla sensibilitépropre descentres

eux-mêmesen évaluant la commande inspiratoire centralepar mesure de lapression

d'occlusion (PO,l). D'autre part, l'activité réactionnelle des systèmesde contrôle peut

égalementêtre analyséesous stimulation hypoxique ou face àl'imposition d'une charge

résistiveinspiratoire.

- Etudede la PO,1

Une baisse de la réponseventilatoireau CO2 qui affecte leséchangesrespiratoirespeut

venir soit d'unechémosensibilitécentrale faible soitd'unelimitation des débitsrespiratoires

sansnécessairementun déficit central. Dans le casd'uneréponseventilatoirelimitée par une

déficiencede l'effecteurthoracopulmonaire,la réponsecentraleexprimée,en termede PO,l ,

peut ne pas être affectée.C'estpourquoi le niveaude chémosensibilitécentrale neconstitue

pas unparamètreétroitementlié à la survenued'une décompensationaiguë. La figure 3

montre en effet que la baisse dechémosensibilitéen terme dePO,l est moinssystématiquement

retrouvéechez les sujets sans troublesmécaniques.

83



•
1. ensemble des patients inclus 1

••

• ••
• •

• •
•• • •• •• •

• •
•• ••• • • ..

0,55

0,5

0,45

0,4

­....g0,35

N

8 0,3
:::lra
�~ 0,25
:c
�ï�~ 0,2
&l

0,15

0,1

0,05

°10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

VEMS/CV (%)

Figure 3: Réponse centraleà l 'hypercapnie enfonction de l'indice de TifJeneau chez

l'ensembledespatientsinclus dans l'étude.

- Etude de lasensibilitéà l'hypoxie (SVE02)

Lorsque lachémosensibilitéest représentéepar la réponseventilatoire à l 'hypoxie,

comme le montre la figure 4, ons'aperçoitque 8patientsprésententune réponseventilatoireà

l 'hypoxie peuperturbée. C'est le cas, enparticulier, chez 3 des 13patientssans trouble

obstructif(VEMS/ CV> 70 %).
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Figure 4: Réponseventilatoireà l 'hypoxie en f onction de la présenceou non d'un syndrome

obstructif. Les sujets sont distingués en fonction de l 'existenceou non d'un syndrome

restrictif �(�C�P�T�~ 80 %) .

- Etude de la réponseà l'imposition d'une charge résistive inspiratoire

Comme le montre la figure 5, laventilationchez laplupartdes sujets estrelativement

bien préservéeface à l'imposition d'une chargerésistive. La large dispersion des résultats

montre que cette réponse est peu dépendantede l'étatmécaniquedu système ventilatoire qu'il

y ait ou nonsyndromeobstructifou restrictionpulmonaire.Commeune grandepart de cette

réponse estd'origine corticale,elle neconstituepas unparamètre représentatifdu niveaude

réactivité des centresrespiratoires.
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Figure5: Réponseà une charge enfonction de la valeur du rapport VEMS/ CV Les sujets

sont distingués enfonctiondel'existenceou nond'un syndrome restrictif (CPT < 80%).

3.2.2.2 Niveau de l'hypoxie etgravité de la décompensation

Au cours de ladécompensation,la baissede Pa02(hypoxie), commel'hypercapnie,

pourrait refléter la gravité de la faillite dessystèmesde régulation incapablesde maintenir

l 'homéostasie de la Pa02. Or la figure 6 nemontre pas la relation positive, attendue,entre

sensibilitéventilatoireà l 'hypoxie et leniveaude Pa02en crise.
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Figure 6: Réponse ventilatoire à l 'hypoxie enfonction de la Pa02 enphaseaiguë,

Lessujets sont différenciésselon qu'ils sont ou nonsous oxygénothérapie,

3.2.2.3Autresestimationsde lamécaniqueventilatoire.

Limitation des débitsrespiratoires

Nous avons dans unpremiertemps considérél 'existenced'un trouble mécaniquepar

la seuleprésenced'un syndromeobstructif(VEMS ICV :::; 70 %); Cependant, la limitation des

débits respiratoirespar elle-même pourrait constituerun élémentpathologiquedécisif. Le

VEMS est le testfonctionnel témoignantde cette limitation.
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Figure 7: Réponseventilatoire à 1'hypercapnie en fonction de la limitation des débits

(VEMS). Lessujetssont différenciésselon la sévéritéde l'obstruction. (VEMS/CV :::;; 70

%).Une corrélation linéaire entre les2 paramètresapparaît chez lesseuls sujets avec

syndromeobstructif.

La figure7 confirme la figure 2puisqueles seuls sujets limités en débit sont les sujets

présentantun syndromeobstructif. Globalement,il n'y a pas decorrélationentre lasensibilité

au CO2 et le VEMS. En revanche, chez les seuls 18obstructifs (losangebleu), une corrélation

linéaire significative apparaît: la réponseventilatoireau CO2 est évidemmentabaissée chez

les sujets les plus limités dans leur débitrespiratoire.

Syndromerestrictif

Dans la figure2, les troubles de lamécaniqueétaientréduitsà la présenceou nond'un

syndrome obstructif. Mais un syndromerestrictif avec limitation de volumes pulmonaires

(CPT:::;; 80 % théo)pourraitégalementconstituerun trouble de lamécaniqueresponsablede
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décompensationaiguë. La figure 8 reprend la figure 2 endistinguantles sujetsprésentantou

non un syndrome restrictif.

•
. CPT < 80 %

.... . CPT >80 % r--

i'

•
• •• • ••

• ..
• •

•• • • •
• •• • • •-

1,6

1,4

1,2

w
�~
N
oo
iil 0,8

' CIl
�~:c
'iii
lii 0,6
lJl

0,4

0,2

o
30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

VEMS/CV (%)

Figure 8: Réponse ventilatoire des centresà l 'hypercapnie en fonction del'obstruction

bronchique. Les sujets sont distingués en fonction de l'existence ou non d'un syndrome

restrictif(CPTs80 %)).

La figure 8 permet de distinguer non seulement des sujets sans syndromeobstructif

(partie droite de la figure) mais aussi les sujets qui de plus sont dépourvus de syndrome

restrictif (carrés fuschia de la partie droite de la figure). Ces sujetspeuventêtre considérés

comme totalement dépourvus de trouble mécanique.Il s ont tous une réponseventilatoireau

COzeffondrés.
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Figure 9: Réponse ventilatoireà l'hypercapnieenfonctionde la valeur de la CPT. Les sujets

sont distingués enfonction de l'existence ou nond'un syndromeobstructif(VEMS/ CV �~

70%).

Tenir compte de larestriction(CPT) n'apporterien de plus à cerésultatessentiel:les sujets

ayant une IRA mais sanssyndromerestrictif ont une tous unechémosensibilitéfaible, voire

effondrée.
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4. DISCUSSION

Le but de ce travail est de rechercher les causesd'uneinsuffisance respiratoire aiguë

qui ne vient pasd'unefaillite grave des échanges respiratoires et qui ne peuts'expliquerpar

des troubles mécaniques thoraco-pulmonaires permanents. Ce type dedécompensationarrive

habituellement au décoursd'une banaleinfection broncho-pulmonaire aiguë. Nous faisons

l'hypothèse que, dans ce cas,l'origine de la décompensation aiguë pourrait être un

dysfonctionnement du système de contrôle de la ventilation, incapable de compenser les

troubles fonctionnels, même légers, survenant lors de cette affection inaugurale.L'ensemble

des résultats de cette étude confirmel'hypothèseformulée.

Parmi les 31 sujets ayant présenté une insuffisance respiratoire aiguë hypercapnique,

des troubles de la mécanique ventilatoire de typeobstructifsont présents dans 55% des cas.

Les 13 sujets restants présentent tous unechémosensibilitéclairement inférieures aux limites

normales obtenues chez 20 sujets témoins. Cette défaillance du système de contrôle

ventilatoire qui pourrait expliquer la survenue del'IRA dans ce groupe de patients à la

fonction ventilatoire préservée, se retrouve en fait aussi chez la plupart des sujets (29 sur 31)

et constituerait ainsi un facteur aggravant, sinon suffisant, à la survenued'une

décompensation respiratoire aiguë.

Des résultats similaires ont été retrouvés parTardif et al. chez 25 patients BPCO en

état de décompensation nécessitant uneventilationmécanique. Les réponses ventilatoires au

C02 étaient très fortement diminuées comparés à 26 sujets normaux. Lachémosensibilité

centrale de ces patientsn'estpas affectée car leur réponse en terme de PO.l reste normale mais

la réponse ventilatoire est essentiellement déprimée parl'accroissementde l'impédance

mécanique du système respiratoire.Cependantla large dispersion des réponses parmi les

sujets aussi bien témoins que malades en limitel'interprétation (l08). Une baisse de

sensibilité peut cependant être observée chez les malades hypercapniques chroniques. Cette

baisse pourrait ne pas être génétique maisconstituerun caractère acquis, de défense, pour

limiter la lutte contre l'hypercapnie. Ellepourrait aussis'expliquerpar la persistanced'un

taux élevé de bicarbonates(HC03-) (91).

Dans la littérature, plusieurs travaux font allusion au rôle quepourrait jouer une

déficience de la chémosensibilité sur la survenued'uneIRA., notammenten cas de dommage
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structural et fonctionnel des centres respiratoires. Les sujets atteints dusyndrome

d'hypoventilationcentrale congénitale (Syndromed'Ondine) naissentavec une absence de

régulation centrale de leur respiration. Sans réponse ventilatoire ni à l'hypoxie ni à

l'hypercapnie,ils ont parconséquentpeude moyensde lutte contre desvariationsinopinées

de l'hématose.Lors d'uneinfectionrespiratoiremodérée,ils seretrouventrapidementplongés

dans untableaud'IRA avec céphalées,somnolence,comaet signes de cœurpulmonaireaigu

(80).

D'autresauteursreportentle cas demalformationd'Arnold Chiari, aveccompression

mécaniquedes centresrespiratoiresbulbaires,se révélantuniquementpar uneinsuffisance

respiratoireaiguë grave (1, 79). Ilsconcluentà l'importancede l'étude de la commande

centrale de larespiration dès lors qu'une IRA ne s'expliquepas par desanomaliesdes

l'effecteurpulmonaire.Bokinsky et al. relatentle casd'un patientatteintde lamalformation

d'Arnold-Chiari de type 1avec syringomyélie, perte totale de laréponseventilatoire à

l'hypoxieet unediminutionmarquée de laréponseventilatoireà l'hypercapnie,qui développe

une IRA. Ils attribuentcette complicationà un dysfonctionnementdu nerf crânienglosso­

pharyngé (lX ème paire) ayant pour rôle d'innerver les afférences périphériques

chémoréceptricescarotidiennes(8).

L'insuffisance respiratoire aiguë est une causehabituelle de décès des sujets

présentantun syndromede Prader-Willi. Dans cette affection, uneobésitésouventmorbide

est associée à des facteurs familiaux ougénétiquesqui pourraientêtre impliqués dans la

dépressionde la réponseventilatoire à l'hypoxie et à l'hypercapnie,elle-mêmepouvant

intervenirdans lemécanismed'uneIRA (70). Arenset al. étudientles réponsesventilatoiresà

l'hypoxie et à l'hypercapnieen répartissantles sujetsmaladesselon l'existenceou nond'une

obésité et parrapport à unepopulationtémoin comparable.Les sujetsnon obèses ont une

réponseventilatoire à l'hypercapnienormale; cette dernière estdiminuée chez les sujets

obèses malades, mais la baisse ne dépend pas du degréd'obésité.L'auteurconclut au rôle

primordial du contrôle central de laventilation, notammentson dysfonctionnement,dans la

pathogéniedu syndromede Prader-Willi (2).

Mis à part cestravauxrelatifs à labaissede réactivitéventilatoireobservéechez des

sujets en IRA, un faible nombred'informationest disponibledans lalittérature sur le rôle

prépondérantde ce manque deréaction compensatricecomme causede décompensation

respiratoire.
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Dansle groupede patientsinclus dans leprésenttravail, 64 % présententune obésité

caractériséeparun BMI > 30. Est-ceun facteurfavorisant?L'obésitéjoue-t-el1eun rôle dans

la baissede lachémosensibilitédescentresrespiratoiresou limite-t-el1e laréponseventilatoire

par gênemécanique?En fait, l'obésité sembleassociéeà une stimulation de l'activité des

centres.Sin et al. (100) décriventune associationpositiveentreBMI et la réponseventilatoire

à l'hypercapnie(SVEC02),Chapmanet al. (18) confirmentcetterelation en montrantque la

réponseventilatoire à l'hypercapnie(SVEC02) diminue chez des obèsesaprès réductionde

poidspargastroplastie.Bien que lemécanismene soit pas clair, desétudesont montréque les

obèsesont un métabolismeplus élevé que les gensmaigresqui vient stimuler la respirationet

la réponseventilatoireà l'hypercapnie(29, 118). Cesrésultatsseretrouventdansnotreétude.

Alors que, commele montrentles figuressuivantes,le BMI ne présenteaucunerelationavec

la gravité de l'atteinteaiguë (avec PaC02en phaseaiguë: figure 10), ni avec lagravité de

l'atteinte obstructive(avec VEMS/CV, figure Il), une corrélationlinéaire positive entre la

sensibilité à l'hypercapnieet le BMI est présentéesur la figure 12. Ainsi, en aucun cas

l'obésité des sujets n'est ici un facteur confondantet ne peut expliquer la baissede leur

chémosensibilité.Au contraire, une élévation de l'effort respiratoire, réalisée par une

stimulation de l'activité ventilatoire centrale,est nécessairepour lutter contre la surcharge

pondérale.
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Figure 12: Courbe decorrélation entreSVEC02 etBMl

La forte prévalenced'obèsesdans notreéchantillonde malades sembleindiquerque

l'obésité reste un facteur favorisant,indépendammentde son influence sur larégulation

ventilatoire.

Notre analyse a porté sur 3composantesessentielles:

• le contrôle de laventilation,

• la gravité de ladécompensationrespiratoire

• l'étatfonctionnel de la pompethoracopulmonaire.

Chacuned'ellesa étécaractériséepar une seule variablereprésentative.Cetteapproche

a permis de confirmerclairementnotrehypothèsede travail. Mais il nous restaità vérifier que

ce choix des variablesn'influençaitpas nos résultats.
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Le contrôle de la ventilation. Pour étudier l'efficacité du contrôle de laventilation,

nous avons concentrénos résultatssur l'étudede la réponseventilatoireà l'hypercapnieet

non à l'hypoxie. La régulationde la Paüzest moins fine que larégulationde la capnie et

l'influencecetterégulationen hypoxie restedifficilement interprétable.Alors que lamoindre

variationde PaCüzest rapidementcorrigée par unchangementde ventilation,une baissede

Paüz doit atteindre des valeurs inférieures à 80mmHg avant d'entraînerune réponse

compensatrice.La régulationa peud'effetssur lesvariationsfaibles. Nosrésultatsen terme

deréponseà l'hypoxie (SVEÜz) sonteffectivementmoins probants. En fait, lavaleurde Paüz

est difficilement interprétableen raison del'oxygénothérapiemise en route chezcertains

patientsqui devaientvraisemblablementêtre plushypoxiquesavant letraitement.

Le niveaud'efficacitéde la réponsecompensatriceestessentiellementcaractérisépar la

réponseventilatoire(VE) à la stimulationhypercapnique.La réponsecentralepar elle-même

est quantifiéepar la réponseen terme dePO,I, un bon indiceindépendantde la mécanique

ventilatoire.Mais enprésencede troublesmécaniques,la réponse centrale, mêmenormale,est

rendue inefficace en terme de ventilation. Quelque soit la réactivité centrale, c'est sa

traduction ventilatoire qui influence vraiment les échangespulmonaires et finalement

l'hématose.

La pression d'occlusion PO,I, est définie comme l'index de la commande

neuromusculairecentrale (115). Puisquel'efficacité de la réponse est évaluée àpartir de

l'élévation d'une pression intra-thoracique transmise à la bouche (pression buccale

d'occlusion), elle nécessitel'intégrité de la transmissionnerveusede la commandevers

l'effecteuret l'efficacité de ce dernier a créé lespressions(90).Mesuréependantune courte

occlusionbuccalecomplète,le soufflet estimmobile, il n'y a pasmouvementd'air, et la

réponse restetotalementindépendantede ladynamiquede lapompethoracopulmonaire.Elle

ne dépend donc que del'efficacité des musclesrespiratoires.C'estpourquoi l'hyperinflation

pulmonaire,qui affaiblit la force contractiledesmusclesinspiratoires,va influencerla Po.! et

son interprétation.

Notre étude faitapparaîtrel'importancedu rôle de lacommandecentrale de la

respiration, notammentla réponseventilatoire à l'hypercapnie,dans lasurvenuede l'IRA

hypercapnique.Indépendammentde toute altération de la mécanique pulmonaire, un
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dysfonctionnement de la commande centrale et de la réponse ventilatoire de la respiration

peut suffire à créer un tableau brutal de déséquilibre del'hématoseà l'origine d'une

hypoventilation alvéolaire grave. La Figure 13 illustre parfaitement le rôle de la réponse

centraleà l'hypercapnieà laquelle est corrélée la réponse ventilatoireVE pour l'ensembledes

patients inclus.
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Figure 13: Réponse ventilatoire enfonctionde la réponse centrale à l'hypercapnie.

Lessuj ets sont différenciés selon la présenceou non d'une limitation de débit(VEMS:::70 %) .

Comme le montre la figure 13, la réponseventilatoire estévidemmentliée étroitementà

la réponse centrale, aux effets de lalimitation de débit près. La relation est très étroite chez les

sujets non limités (rose). Chez les sujets limités (bleu foncé), la corrélation linéaire est

déplacée vers le bas, puisque la réponseventilatoireest limitée, et vers la droite, avec une

réponse centrale nettement augmentée, signe d'une lutte compensatricedes centres

respiratoires.
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Figure 14: Réponseventilatoireà l 'hypercapnieen/onctionde la réponse centraleà

l 'hypercapnie.Lessuj ets sontdifférenciésselon la présenceou non d'un syndromeobstructif

(VEMS/ CV�~ 70 %) .

Atteinte de la mécaniqueventilatoire. La limitation de débitinfluencedirectementla

réponseventilatoire, mais ne signifie pasnécessairementl'existenced'une pathologie.Un

poumonet des voiesaériennesde petite taille nepermetpas de grands débit. Lerapportde

Tiffeneau qui normalisele VEMS en fonction de la CV reflète, par sonabaissement,une

pathologieobstructive.En raison de sujetspathologiquesmais non limités endébit (valeur

absolue), lesrelationssont plus lâches etmoinscaractéristique(fig .14 )

La réponse à l'impositionde chargesrésistiveestplus difficile à interpréter:la réponse

centrale(PO,1 ) estgénéralementpeumodifiée(83). Elle n'estpaspurementréflexe, issue des

centres, mais estfortementinfluencéepar le cortex. Cetteréponseprovientpour une grande

part d'uneréactionvolontaire corticaleen réponseà la sensationoccasionnéepar la charge.

Cette réponseest en effetlargementdiminuéeau cours dusommeil (59) ou sousanesthésie
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générale(71). Elle ne peut donc pasfidèlement représenterl'activité des centres,ce qUI

expliquele peu derelationstrouvéesdans cetravail.

Gravité de la décompensation:Au moment de l'hospitalisation initiale, en phase

aiguë,certainspatientsbénéficiaientd'uneoxygénothérapieà débitvariable.Le traitementn'a

pas étéinterrompulors de laprisede sang. Il en est demêmepour 13 des 31 sujets lors de la

secondehospitalisationde contrôle,à distancede l'épisoded'IRA.
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Figure15: Réponseventilatoiredescentresrespiratoiresà l 'hypercapnieen
fonctionde laPaC02 à l'état stable.

La figure 15 montre une corrélation négative, statistiquementsignificative, entre la

sensibilitéventilatoiredescentresà l'hypercapnieet ledegréd'hypercapnieartérielle(PaC02)

en état stable. Cette figureconfirme l'efficacité du contrôle de l'homéostasiedu CO2 : le

niveaude PC02 artérielleest d'autantplus élevéque la réponseventilatoireà la stimulation

hypercapniqueest faible.
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Figure 16: Réponse ventilatoire des centres respiratoiresà l 'hypercapnie en

fonction de laPaC02 à l'état stable. Les sujets sont répartisselon laprésenceou

non d'uneoxygénothérapie.

L'interprétationdes effets de l'oxygénothérapie, à des débitsvariables,est délicate.On

peut cependantremarquersur la figure 16, où lessujetssontdifférenciésselonl'instauration

ou non d'uneoxygénothérapieau momentde laprisede sangartérielle, que larelationentre

SVEC0 2 / PaC02a tendanceà être déplacéevers uneréponseau CO2 amélioréesous02 mais

vers desPaC02 augmentées. .On retrouve les mêmesconclusionsque celles décrites par

Aubier et al. (4): l'administration d'oxygène créée une augmentationde PaC02 liée à

l'hypoventilationdueà la disparitionde lastimulationhypoxique.

Les limites de notre étudereposentsur le faible effectif de l 'échantillon depatientsinclus,

l'absenced'étudessimilairesantérieurespermettantde comparerles résultats.D'autresétudes

seraientnécessaires,avec unepopulationétudiéeplus nombreuse,pour confirmer l'ensemble

desrésultatsobtenus.
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5. CONCLUSION

Il est bien acquis que l'insuffisance respiratoire aiguë grave a pour étiologies des

anomaliesdes échangespulmonairesou de lamécaniqueventilatoire. Ce travail démontre

qu'uneinsuffisancerespiratoireaiguë malexpliquéeen absenced'étiologieshabituelles,et en

particulier sans altération de la mécaniquethoraco-pulmonaire,survient toujours chez des

patients qui présententun grave déficit de chémosensibilité.Ce défaut de régulation

ventilatoireapparaîtcommeun élémentdécisifà la survenued'un tel tableaupuisquemême

chez les sujetsprésentantdes troublesmécaniquesventilatoires,une forte majorité (87.1%)

ont une faibleréactivitéde leurs centresventilatoiresassociée.Ainsi, le déficit fonctionneldu

contrôlede la ventilationqui ne permetpas lamise en jeu de systèmesde compensationau

cours d'une affection broncho-pulmonaire,mêmebanale,pourrait constituer,en absencede

troubles fonctionnelsrespiratoirespermanents,un élémentessentieldans lasurvenued'une

insuffisancerespiratoireaiguë. Et même enprésenced'un état fonctionnel de l'effecteur

pulmonairedétérioré,ce déficit centralapparaîtsouventcommeun facteurfavorisant.

L'exploration de la régulation centrale de la respiration peut donc apporter des

informationsdiagnostiquesessentiellessur l'origine d'uneinsuffisancerespiratoireaiguëet se

révèlecommeun examentrès profitable,en particulieren absencede sérieusesaltérationsdes

tests fonctionnels respiratoires. Chez les sujets déficients, l'absence de réactions

compensatriceset le manque de signaux d'alarme peut retarder la prise en charge

thérapeutiqueet précipiter une affection initialement banale dans un tableau gravissime

d'IRA.

Des étudesultérieureset avec un plusgrandnombrede patientssont nécessairespour

étayer lesconclusionsde notre travail.L'activité centraledescentresventilatoiresreste,pour

l 'heure, souvent peu explorée en pratique clinique quotidienne dans les services de

pneumologieet demaladiesrespiratoires.Elle est, aumieux et rarementréaliséeen seconde

intention, lorsque les troubles de la mécanique ne suffisent pas à expliquer une

symptomatologiesévère.L'étude fonctionnelledu contrôle de la respirationdevrait devenir

un examenà réaliserà titre systématiqueau décoursd'un épisoded'insuffisancerespiratoire
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aiguë ayantnécessitéun séjouren service deréanimationau même titre que lestechniques

d'explorationde lafonctionpulmonaire(spirographieet pléthysmographie).

En raison du rôleessentielde la régulation centralede la ventilation, et comme le

rappelle D.Gozal (50), si les systèmesen cause dans lecontrôle de la respirationsont de

mieux en mieuxconnus,il persiste,chez leclinicien formé à lapneumologie,une difficulté à

concevoir que "le cerveau, organe pour le moins extra-thoracique, est un élémentd'une

importance critique aufonctionnementde son organe favori, thoraciquepar excellence, et

que les notions de neurophysiologiepeuventêtre importantes dans sa pratique courante",
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ANNEXES

Tableau 1: Caractéristiquesanthropométriqueset gaz du sang en phaseaiguë des
patientsinclus dansl'étude

oxygène pH Pa02 PaC02
taille poids à admission (IRA) (IRA)

Patients âge (m) (kg) BMI l'admission (IRA) mmHg mmHg

n01 77 1,49 84 37,84 3L 7,3 71 109
n02 60 l,56 119 48,90 2L 7,26 66 93
n03 33 1,65 110 40,40 NON 7,23 41 77
n04 55 1,79 102 31,83 NON 7,39 48 59
n05 63 1,71 84 28,73 2,5L 7,37 62 59
n06 69 1,64 74 27,51 NON 7,36 54 57
n07 75 1,82 124 37,44 50% FI02 7,26 62 70
n08 49 1,7 110 38,06 60% FI02 7,3 67 76
n09 71 1,64 118 43,87 2L 7,35 49 50

nOlO 73 1,68 110 38,97 NON 7,41 52 57
non 63 1,69 92 32,21 NON 7,36 48 61
n012 78 1,6 63 24,61 IL 7,36 49 58
nO13 65 1,7 98 33,91 NON 7,3 46 70
nO14 59 l,55 45 18,73 NON 7,3 67 80
n015 55 1,6 62 24,22 3L 7,28 73 116
n016 22 1,65 144 52,89 NON 7,36 51 72
n017 73 1,63 84 31,62 NON 7,27 64 66
n018 75 1,6 66 25,78 NON 7,3 62 79
n019 69 1,6 103 40,23 NON 7,29 35 86
n020 80 1,52 75 32,46 0,5L 7,38 53 66
n021 49 1,63 85 31,99 NON 7,38 61 58
n022 57 1,75 140 45,71 40% 7,27 60 80
n023 72 1,58 67 26,84 0,5L 7,37 52 53
n024 76 1,6 96 37,50 60% FI02 57 70
n025 42 1,64 47 17,50 40%FI02 7,27 89 114
n026 65 1,79 83 26,00 NON 7,33 78 60
n027 54 1,53 97 41,40 50%FI02 7,17 65 64
n028 73 1,65 90 33,00 IL 7,39 58 50
n029 75 1,57 75 30,00 1,5L 7,36 54 94
n030 51 1,63 65 25,00 NON 7 76 138
n031 59 1,7 74 26,00
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TableauII : Caractéristiquesfonctionnellesdespatientsinclus dansl'étude.

Patients CPT % VEMS% VEMS/CV%

n01 80% 84% 75%
n02 94% 72% 76%
n03 80% 80% 86%
n04 73% 65% 82%
n05 97% 41% 53%
n06 118% 47% 49%
n07 106% 45% 48%
n08 107% 58% 64%
n09 75% 68% 60%

nOlO 91% 49% 64%
n011 118% 47% 49%
n012 107% 53% 65%
n013 98% 30% 53%
n014 65% 75% 76%
n015 50% 35% 90%
n016 68,50% 51% 81%
n017 71% 72% 81%
n018 60% 43% 75%
n019 56% 52% 75%
n020 53% 63% 67%
n021 70% 68% 72%
n022 74% 40% 60%
n023 70% 63% 70%
n024 95% 54% 54%
n025 93% 16% 63%
n026 85% 63% 74%
n027 111% 50% 53%
n028 84% 63% 68%
n029 26% 47%
n030 135% 41% 44%
n031 93% 93% 81%
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TableauIII : Réponsedescentresrespiratoireschez lespatientsinclusdansl'étude.

réponseà
réponseà une charge

SVEC02 SPO,! C02 SVE02 SPO,! 02 unecharge :
: VN 1,1- :VN 0,16- :VN :VN 0,05- : PO,!

Patients 3,1 0,6 0,7-1,1 0,20 VE N>95 VN>150

n01 0,5 0,04 0,76 0,17 96 89
n02 0,78 0,29 0,58 0,12 104 215
n03 0,7 0,19 0,1 0,01 70 113
n04 0,75 0,02 1,93 0,24 86 123
nOS 0,22 0,02 0,24 0,03 100 154
n06 0,7 0,18 0,2 0,02 91 160
n07 0,07 0,19 0,92 0,2 54 64
n08 0,89 0,23 1 0,35 137 212
n09 1,53 0,48 2,15 0,39 97 239
nOlO 0,15 0,29 0,24 0,15 89 226
nO11 0,54 0,13 1,28 0,27 92 174
n012 0,3 0,03 0,39 0,09 100 416
n013 0,08 0,07 0,21 0,07 144 86
n014 0,5 0,05 0,36 0,22 97 112
n015 0,1 0,07 0,26 0,03 137 398
n016 0,46 0,35 2,14 2 91 107
n017 0,8 0,26 1,13 0,95 74 151
n018 0,23 0,28 0,36 0,52 65 164
n019 0,64 0,02 0,5 0,03 93 117
n020 0,1 0,03 0,1 0,05 100 °n021 0,71 0,18 0,64 0,2 114 196
n022 1,21 0,45 0,87 0,15 66 165
n023 0,21 0,01 0,46 0,12 43 76
n024 0,45 0,25 0,77 0,86 63 137
n025 0,24 0,16 0,29 0,27 97 168
n026 ° ° 1,11 0,31 99 323
n027 0,55 0,54 0,33 0,7 89 152
n028 0,93 0,16 3,31 1,9 111 163
11°29 ° 0,22 ° ° 100 100
n030 0,14 0,14 1,08 0,64 50 113
n031 0,25 0,02 0,23 0,03 53 121
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TableauIV : Critèresde laventilationdespatientsinclus dansl'étude.

V de repos VT TI/Ttot
VE l/min VN fv VN VT/TI PO,l PETC02
VN7-15 0,6- VN 10- (0,35- (Vs)0,35- (cmH20) (mmHg)

Patients LITRES 1,2L 17 0,45) 0,6 VN 1-3 VN 35-45

0°1 5,1 0,36 14 0,39 0,22 1,9 46,7
0°2 7,2 0,31 23 0,43 0,28 1,3 38,5
0°3 7,7 0,38 20 0,51 0,25 3,7 41,4
0°4 15,3 1,08 14 0,45 0,57 1,5 41,3
n05 5,3 0,39 14 0,44 0,2 1,8 56,3
0°6 5,9 0,29 20 0,4 0,24 1,9 50,2
0°7 7,9 0,69 12 0,34 0,39 1,3 40,8
0°8 12,8 0,66 19 0,38 0,56 4,8 36,5
0°9 15,2 0,55 28 0,45 0,56 4,4 29,6
0°10 2,8 0,22 13 0,47 0,1 2,5 52,2
0°11 8,8 0,4 22 0,48 0,31 1,2 42,5
0°12 10,1 0,52 19 0,48 0,35 1,8 31,7
0°13 3,8 0,37 10 0,52 0,12 2,8 46,2
0°14 6,4 0,43 15 0,44 0,24 1,6 53,4
0°15 7,1 0,4 18 0,49 0,24 1,4 64,3
0°16 13,8 0,59 23 0,49 0,47 6,3 41,9
0°17 8,4 0,41 21 0,45 0,31 2,1 48,7
0°18 3 0,12 24 0,46 0,11 2,3 43,6
0°19 6,5 0,46 14 0,36 0,3 1,3 53
0°20 5,2 0,28 18 0,37 0,23 2,3 63,4
0°21 9,4 0,76 12 0,44 0,36 1,3 30,6
0°22 7,6 0,57 13 0,44 0,29 1,9 45,6
0°23 7,7 0,48 16 0,42 0,31 2,7 44,7
n024 10,2 1,13 9 0,42 0,41 2 39,6
0°25 9,1 0,4 23 0,42 0,36 3,6 46,1
0°26 8,2 0,49 17 0,47 0,29 1,2 52,9
0°27 10,1 0,73 14 0,35 0,47 2,3 31,6
n028 5,7 0,43 13 0,44 0,22 1,7 40
11°29 7,5 0,66 Il 0,38 0,33 3,1 43,1
0°30 15 0,81 18 0,47 0,53 3,7 27,6
0°31 7,4 0,43 17 0,43 0,29 1 41,8
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RESUME DE LA THE SE:

L'insuffisance respiratoire aiguë (IRA) hypercapnique survient essentiellement en

présencede lésionspleuro-parenchymateuses pulmonaires ou d'atteinte fonctionnelle de la

mécaniqueventilatoire. Cependant,l 'IRA peut survenir en l' ahsence de telles anomalies. Le

but de cette étude,est devérifier l 'hypothèseselon laquelle une décompensation respiratoire

aiguë nonaccompagnée de trouble mécanique ventilatoire est favorisée par un déficit des

systèmes de régulation de la ventilation.Nous avons étudié31 patientsau décours d'uneIRA

hypercapnique. Nous avons analysé chez eux la fonction mécanique pulmonaire et la

chémosensibilité des centres respiratoi res mesurée par la méthode de ré-inspiration

hypercapnique et hypoxique ainsi que la réponseà l 'imposition d'une charge résistive

inspiratoire. Des troubles de la mécaniqueventilatoire de typeobstructifsont présentsdans

55% des cas.Treize patientsrestants, sanssyndromeobstructif ni restrictif: présententtous

une réponse au CO" inférieures aux limites normales obtenueschez 20 sujets témoins.

effondrée.Cette défaillance se retrouve aussi chez 16 des 18 autrespatients. Ces résultats

confirment 1'hypothèseformulée: la déficience de la régulation respiratoi re constituerait un

facteur essentiel à la survenue d'une IRA grave non expliquée par des troubles de la

mécanique ventilatoire. Dans tousles cas, un déficit du contrôle respiratoire resterait un

facteurfavorisantla décompensation respiratoire.
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