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La ventilation et sa commande

tronc cérébral
‘Commande centrale

o N de la ventilation
Contraction phasique des /

muscles respiratoires

cortex

Les structures ACTIVES = Les muscles

Muscles Inspiratoires Muscles Expiratoires

Sterno-cleido-mastoidiens

Scalénes

Intercostaux Externes
Parasternal

Diaphragme

Abdo. Oblique interne

Abdo. Transverse
Abdo. Grand Droit
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Les muscles des voies aériennes supérieures

Les muscles dilatateurs
évitent le collapsus
inspiratoire des voies
adriennes supérieures.

Leur contraction doit
donc étre finement
coordonnée avec celle
des muscles
inspiratoires thoraciques
(diaphragme,
intercostaux, etc...)

Les muscles respiratoires

® Les muscles respiratoires du tronc (diaphragme,
scalénes, intercostaux, abdominaux, etc...)

* Les muscles des voies aériennes supérieures

—> Intervention de la commande ventilatoire

double commande chez ’homme

[ Core |

Générateur Central
(tronc cérébral)

Récepteurs Effecteurs

Eg:eer?ecﬁzcgs?gﬂ;srh ht ) & P (muscles respiratoires et des
pteur: i hiees voies aériennes supérieures)




Contrdle de la ventilation

réponse lente
Brain_CSF PCO,
Chémorécepteu
Nttt | ity |
Ventilatoire (ALY, NI <o)
(Tronc Cérébral)

Motoneurones
Respiratoires

Arterial PaO, & PaCO,
réponse rapide

Mécanorécepteurs

9/04/12

Cortex et Centres Supérieurs

Douleur, EmotoTis.
Température

TR
consiioss apacoy . g

etaupH

ONC
Générateur conial
do 5 Vendaion

Chémorécepteurs
Peripheriques sensibles a la
PaO2 etala PaCO2

Meécanorécepteurs des
Apparells Respiraloire
ot Locomoteur

Le cycle ventilatoire

temps




Organisation temporelle de la commande
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Homme
C hat activité inspiratoire centrale
A A

\
’ ’

Insp Postinsp Exp

3] £ y
emg

Nerf phrénique
(inspiration) "

Constricteur des cordes | volume colirant
vocales (freinage g x

expiratoire) A

Nerf destiné aux . “ i
abdominaux 3
(expiration)

temps
Bianchi et al., 1995 T Te
Organisation temporelle de la commande
Inspiration : Expiration
A Temps
H —-
2 3 H
23 i
o E
w B
=
<&
: %
: " . .
Inspiration -, Expiration
& Phase Post- 'x‘
* Inspiratoire  *

Organisation spatio-temporelle de la commande

@
» n O H Temps
2.8 3 H
0 0 9 - —
2> 5
=355
g3
2D a
S 2L w
© 53
Legs 0
T &8 :
555 H
S =3
<A< H
2 H
w =
=2
£5
2=
<&

o . .
Inspiration Expiration
5
~ Phase Post-
d . .
* Inspiratoire
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Source de la commande de la ventilation

| tronc cérébral

Une section du
tronc cérébral
abolit la
ventilation

Neurones respiratoires du tronc cérébral

Vue de dessus

Moelle

Mésencéphale .. ponp—--—  Bulbe—-~ ~ Epiniére

®

Vue de proﬁ]/\/\/y

Neurones respiratoires du tronc cérébral

Neurone
inspiratoire

W;

M\ J
Décharge phrénique P, e

Potentiel de
Membrane

(inspiration)
B € sugmanting
| Neurone

Potentiel de . .
Membrane | Expiratoire

q \

> I=

N

Décharge phrénique //L
(inspiration) At ’ =

Bianchi et al., 1995




Différents types de neurones...
en fonction de la phase du cycle ventilatoire

9/04/12

|, inspiration I-E E, expiration

Pre-l

st B

|
I
Late-l H

Early-E

c T

Hilaire et Pasaro, 2003

Modeles animaux

Modele de tronc cérébral isolé superfusé

Modeéle in vitro validé par établissement de relation entre le signal neurologique et
I'activité ventilatoire

\ \

Upper Disk

(EZ22D) Lower Disk

Gro\md\
\
U
Superfusate)\ | i
Outflow  \[" Seperiiaats
Torgerson et al.. 1997
18




A Solution de
superfusior

]

Chambre

9/04/12

| }
-
Smith et coll., 1991 o )
b

20

Origine du rythme ventilatoire automatique

1¢re Hypothese :

Inhibition synaptique réciproque

Nécessite des ions CI
———e Synapse Inhibitrice

——— Synapse Excitatrice




Origine du rythme ventilatoire automatique

9/04/12

[ )=—(=)  2¢tme Hypothése :

Présence de neurones se
dépolarisant automatiquement =
neurones pace maker

Synapse Inhibitrice

. Synapse Excitatrice

Neurones & dépolarisation automatique
(Pace Maker)

Production du rythme ventilatoire

:‘ Feldman et Smith., 1989
@ 'y Iy '\
v ¥ r ¥
oy | | o
Ca
F ] T T
CONTROL o - CONTROL

WQ‘

ocr

méthode : superfusion de tronc cérébral de rat par un LCR artificiel dépourvu de CI”
résultat : le rythme respiratoire ne s’est pas arrété

conclusions :

le rythme respiratoire ne dépend pas de I'inhibition réciproque

des p ker | isées dans le tronc cérébral produisent le rythme
ventilatoire

Tronc cérébral isolé de rat feetal D21
A B ¢
Bl sl e

WL
U

Controle Milieu pauvre en Ca et riche en Mg

(Di Pasquale et coll., 1994)

méthode : suzperfusion de tronc cérébral de rat par un LCR artificiel pauvre en Ca?* et
riche en Mg #* pour bloguer connections synaptiques

résultat : certains neurones continuent a décharger sans recevoir de connections
synaptiques des neurones voisins.

conclusion : ces neurones sont des cellules p: ker qui produi: le ?(hme
ventilatoire o




Neurones pace-maker

9/04/12

Un milieu pauvre en Ca2+ et riche en Mg2+
empéche les synapses de fonctionner

Un neurone qui continue de décharger dans un tel
milieu est un neurone pace-maker puisqu’il est
capable de fonctionner sans recevoir d’information
d’autres neurones

Localisation des neurones pace-maker

complexe pré-Botzinger
(générateur rythmique)
»position caudale/noyau rétro-facial
»position ventrale/noyau ambigu
»en regard de 'émergence des

racines du XII

Smith et coll., 1991

26

Localisation du complexe pré-Botzinger

Noyau rétro-trapézoide

Complexe de Botzinger
Complexe pré-Botzinger

Groupe respiratoire ventral

Noyau du tractus solitaire

~1 mm




Récepteurs exprimés par les neurones du complexe Pré-Botzinger

neurones identifiables par
co-expression a leur surface
de récepteurs aux opioides
(wOR) et de récepteurs a la
substance P (NK1 R)

il existe aussi des récepteurs
au GABAg

Gray et al, 1999

9/04/12

Groupe respiratoire para-facial

Un deuxiéme groupe de neurones pace-maker décharge
avant le complexe pré-Botzinger

A 100ms [ 300ms A 500 ms b|1100ms

Onimaru et Homma, 2003

Le groupe respiratoire para-facial gouverne I’Expiration

Animal « entier » décérébré

Activité inspiratoire
(génio-glosse)

Activité expiratoire
(abdominal)

Débit 2
(mlis) 03

V; 04
(m'l)oﬂﬁ [ O

Janczewski et Feldman, 2006
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Le groupe respiratoire para-facial gouverne I’Expiration

Section entre le groupe
respiratoire para-facial (pFRG) et
le complexe pré-Botzinger

Persistance de 1activité inspiratoire *—‘—*—b—'—{—*—

Disparition de Iactivité expiratoire m‘“m‘mﬁmm
Ve ¥J N AN | A W |

5s

9/04/12

Janczewski et Feldman, 2006

L’expiration n’est pas abolie par les opioides

Effet du Fentanyl chez le rat nouveau-né, in vivo

EMGasp

AN AT
O O | f\ ||
3 ‘\‘ | | -

Janczewski et al., 2002

L’expiration n’est pas abolie par les opioides

[ Coptrol
L1
Cid»
1 - ca

W opioid-recgptor agorjist 5s

L1

TI3 ca
L - —w——‘l\/———-——'———kf—

11



Interactions neuronales inspiratoires et pré-inspiratoires

B Preinspiratory

Inspiratory

Janczewski et al., 2002
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Interactions des réseaux inspiratoires et pré-inspiratoires

pre-I preBotC inspiratory
. expiratory
slice
‘
JNENEENR
En bloc/
in vivo NEEEERES
EEEEERER
INNNNNN] INNENEN
En bloc/ '/
in vivo i A i 1
+ DAMGO
(u-opioides)
ALV o ] -

Feldman etal., 2003 *

Loscillateur parafacial embryonnaire: e-pF

E 14.5

Thoby Brisson et al., 2009
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Loscillateur parafacial embryonnaire: e-pF

E 155

a control b contol

o5F AMADMIAAADA oo WNINANAAM AN
il AJ—’\—J\J\M—I\J\_J\NVJ\ il ‘J\N\/m
MY W SN W N Y Y Xin -L—LL.L—

Section 2% ' Riluzole z%|
epF
ooF AN A MAAM A N f ot
L wil
Xiin [V PR U Xiin A ‘ J A I\
10s 10s
C control d
£
il §
U O U VO O 0 0 0 Y W
H
o g
cNaxX 2»| §
oo PPN AN,
Vil
o
Xiin — Section CNOX DAMGO  Ril  RilDAMGO
108 —wE

WHB' Slice

Thoby Brisson et al., 2009
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Localisation des structures rythmogéniques et chémosensibles

- S
Lc i ;

ey
D D)
et pre-r Nl

Feldman et al., 2003

mmmm structures rythmogéniques

m structures chémosensibles *

Comment le rythme apparait-il?

Embryon de Souris

i

E135

Vil
E145

liul
X

30s
(Abadie et coll., 2000) 39
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Conservation phylogénétique
du patron ventilatoire

9/04/12

Deux types de ventilation

Ventilation Branchiale Ventilation Pulmonaire

14



A -Tétard Pré-métamorphique
envII MMWMMWWMMWMW

B - Tétard Post-métamorphique

eNvI MMMMMMM

SN II “'HLL ol .“ .“.ML L L . 1\ .‘ " i“

10 sec

(Straus et coll., 2000)

Tétard Prémétamorphique

coonmerooner Lttt

N

2-hydroxy-sacloféne - “WL““J.“ L il l.u m

YV O YO T
I L { L l l J;
U TN T

Fost Aincage

(Straus et coll., 2000)

Neurogramme Ventilatoire

Cycle ventilatoire de la
du Chat

grenouille

Insp | Postinsp

Ph EXPRATION

nares close
buccal muscles contract

4] i

e %
i | sREATH-HoL0\

1sec

Exp
E2

INSPRATION

9/04/12
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e
Eré_

Wilson et al., 2000 2min

9/04/12

Conservation Phylogénétique des Patrons Ventilatoires

Grenouille Adulte:

) ! Mu. : e

(Reid ot i, 1998

ey

Embryon de Souris E13,5

V\IJ'.':‘J»—.-——-»JJJ'U»_
o

(e stca, 2000)

| I Etre Humain Adulte (Ventilation de Cheyne-Stokes)

i s ‘
Volume Courant L W 1
Wilson et al., 2000 zme

(Sti,cbsanaion pesonnete)

sB Llplsoﬂﬂum Ac!ponur‘- Poly s rus

o S <, Ry,

X 4 Glnq;ymcdi 3 + Dignal /qurzpoda
N | AR

Chondrichthyes

S
Loommicg

A Actinopterygii

Sarcopterygii

Origine du
générateur de la
ventilation
pulmonaire
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Influences supra-pontiques et
corticales

Commandes de la ventilation humaine

»une commande automatique

(tronc cérébral)

»une commande corticale

(suprapontine et volontaire)

Le cortex cérébral face a une contrainte respiratoire
mécanique

EEG |

 une charge inspiratoire évoque
un potentiel EEG précédant ENG
I’inspiration

potentiel prémoteur

témoin tres probable de
lactivation de I’aire motrice
supplémentaire

Raux M, J Physiol 2007
Raux M, Anesthesiology 2007
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Le cortex cérébral face a une contrainte respiratoire
mécanique
Contréle | [e CR
EEG : , :
] i o] i | i
e — TR S — :f"“*'”
- .
: ot
Pa—
Contréle 2 COx Sniffs
T 1 N e i
e L e 23] \
‘
1
>
Raux M, J Physiol 2007

Mécanismes corticaux de la compensation de charge inspiratoire

I'imagerie fonctionnelle précise les structures corticales
impliquées dans la compensation de charge

1 0T IT T, m——

2 8 40 4 8 12 16

-log(p)

Influences supra-pontiques et corticales

cortex

* Contrdle volontaire de la ventilation : apnée,
parole, chant...

« Contrdle comportemental:
rire, pleurs....

{ « Compensation des charges ventilatoires
. mécaniques : résistances...

* Action excitatrice sur la ventilation a I’éveil

tronc cérébral

* Sensations respiratoires

18



Régulation neurovégétative de
la ventilation

9/04/12

Cortex et Centres Sup®
- )

Douler, Emoiar:
it ins /

sensibles & la PaCO2
etaupH

Chemorécepteurs
Peripheriques sensibles a la
PaO2 etala PaCO2

Meécanorécepteurs des
Apparells Respiraloire
ot Locomoteur

56

Chémosensibilité centrale: réponse au CO2

Ventilation (L/min)

60
401
réponse linéaire
20
L 1 3
1 IS 1 1 1
o 20 40 €0

Paco, (mm Hg)
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Chémorécepteurs Centraux : situés dans le tronc cérébral

9/04/12

Sensibles a I’hypercapnie,
c’est a dire a une augmentation
de la PaCO,

Aires Chémosensibles

A la surface ventrale du
bulbe rachidien

Régions chémosensibles du tronc cérébral du rat

Identification par micro-injections acides
» Noyau du tractus solitaire
* Noyau rétro-trapézoide

» Raphé bulbaire

Identification de neurones chémosensibles
« Bulbe rostro-ventro-latéral

« Locus coeruleus
59

Réle du Noyau Retro-Trapezoide : souris mutantes

A air hypercapnia

w2

wild type tant

Dubreuil et al, PNAS, 2008

20



Syndrome d’ondine
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« Prévalence: 1 naissance sur 200.000 : maladie rare
* Génotype: mutation du géne PHOX2B : expansion d'alanines (5-9 résidus)

* Phénotypes:

Réponse au CO, chez 'homme

Normal "7,

hypoventilation sévére et
| | mortelle pendant le
sommeil

Assistance respiratoire totale
9 par masque ou trachéotomie

.

Ondine

réduction/absence totale de
réponse ventilatoire a
I’hypercapnie

Identification des neurones chémosensibles

(Kawai et coll. 1996)

Identification des neurones chémosensibles

Surface Ventrale

L WWH | Hl | kL | lm‘mlh

par la respiration
et chémosensibles

Kawai et al, 1996
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Localisation des structures : Rythmogéniques (vert et
bleu) et Chémo-sensibles (rouge)

9/04/12

Feldman et al., 2003

Sensibilité au CO,

70% de la réponse ventilatoire a
I’hypercapnie est due aux
chémorécepteurs centraux

Chémosensibilité périphérique

100% de la réponse a
P’hypoxémie est située au

niveau de la crosse

aortique et du glomus

% m carotidien (cellules
[ ’ glomiques de type I)

Les corpuscules carotidiens sont innervés par le nerf glosso-pharyngien.
Les corpuscules aortiques sont innervés par le nerf vague. 66

22



Sensibilité a ’hypoxémie
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!
£
3 3‘, réponse hyperbolique
2
@
g2
S Carotide
g
w
1 T
! i N
‘ Aorte T L e g
i ]
e s
o % A A
PaO2 (mmHg)
Sensibilité a I’hypoxémie
60
50 1

i PaCO; = 49torr

PaCO, = 44

Ventilation (L/min)
w
o

PaCO, = 36

D R e e U, S
2000 40 60 80 100 120 140
PaO2 (mm Hg)

Régulations mécaniques, somesthésiques

Blocage ChimioR Art. (0; pur) R TC (alcalose)

Homme [17, 18

Chat [9,12]
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Réflexe de Hering-Breuer

Di

Les afférences sont véhiculées par le nerf vague (X)
Il est induit par une augmentation de volume pulmonaire (mécanorécepteurs)
Il se traduit par un ralentissement de la fréquence respiratoire : I'inflation pulmonaire

prolonge I'expiration 7

9/04/12

Exploration de la
Commande Ventilatoire

Chez PHomme

Chaine de commande de la ventilation

Commande
Centrale de la
Ventilation

Racines Nerveuses

Nerfs Moteurs

Muscles Respiratoires

Cage Thoracique

Parenchyme Pulmonaire
et Bronches

24
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Le spirogramme

1

VE=VIXF=Vix — T
Tror i
VE= V1 X Ti 1
Ti Tror

temps

Le cycle ventilatoire
6000 mL
5000 mL
VOLUME DE CAPACITE CAPACITE
RESERVE . INSPIRATOIRE  CAPACITE  o(ji \ONAIRE
INSPIRATOIRE Expiration: 3 mL VITALE TOTALE
4000mL  3100mL o0omt 6000 mL
3000 mL |
VOLUME COU-
e AVAVAVAVAVAVAVANEN B VAN
VOLUME DE
2000mL  RESERVE Fin de Début de/ CAPACITE
EXPIRATOIRE Ienregistrement enregistrement  RESIDUELLE
1200 mL FONCTION-
NELLE
2400 mL
1000 mL VOLUME
RESIDUEL
1200 mL l
VOLUMES RESPIRATOIRES CAPACITES PULMONAIRES
Tortora et Grabowski aux éditions ERPT

Spirogramme

volume

1 : spirogramme normal

2:IRCO

3:

temps
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Test au CO2

7 % CO2
50 % 02
3 N

Test au CO2

H/min

30

25

20-

J
75 mmHg

Test au CO2

capteur de pression : P0.1

analyseur de gaz : PetCO2 pneumotachographe
. ¢t capteur de pression :
VT, F, ventilation

mélange gazeux

9/04/12
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Pression d’occlusion

volume /i e s

temps

9/04/12

Facteurs influencant la pression d ’occlusion - P0.1

» Changement de volume télé-expiratoire

« Activation des muscles expiratoires

+ Changements de longueur et de vélocité musculaire
« Distorsion de la paroi thoracique

» Forme de I’onde de pression

+ Constante de temps du systéme respiratoire

- Déphasage pression-débit

Tobin et coll. 1994

Synthese « chaine » respiratoire

volume courant

débit
PH, Pa02, PaCO2
pression statique

volume pulmonaire tension musculaire
racines cage thoracique etc.
nerveuses paroi abdominale

tronc

cérébral B nerfs

spinal 7 (phrénique...
jonction’
neuromusculaire

COMMANDE TRANSMISSION ~ ACTION IMPEDANCE
f\ ;

—> ventilation

muscles respiratoire
(diaphragme) "passif*

équilibre capacité-charge
("fonction")

81
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