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RESUME  

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est une maladie neurodégénérative. Une 

insuffisance diaphragmatique apparaît quand les neurones phréniques sont atteints. La 

ventilation non-invasive (VNI) est un traitement efficace. Une hyperactivité des muscles 

inspiratoires extradiaphragmatiques (MIED) est fréquente. C’est un phénomène 

compensateur vital pour assurer une ventilation correcte mais ses conséquences 

extraventilatoires restent inconnues. La VNI, mettant au repos les MIED, pourrait avoir 

d’autres effets bénéfiques que la correction des échanges gazeux.  

 

Dans la partie 1, la dépense énergétique (DE) diminue de 7% sous VNI. Dans la partie 2, les 

tests d’endurance (VMM et PiMAX répétés) ne sont pas adaptés aux patients SLA avec 

faiblesse diaphragmatique.  Une série de 10 SNIP est réussie par 90% d’eux. La réalisation de 

SNIP répétés suffit à induire une fatigue aux caractéristiques évocatrices de fatigue centrale : 

la pression chute alors que la vitesse de relaxation normalisée est conservée. La fatigue n’est 

pas corrélée à la sévérité de la SLA ou à l’utilisation de la VNI. Dans la partie 3, 57% des 

patients SLA ont un potentiel préinspiratoire (PPI) en ventilation spontanée (VS), réponse 

corticale au déséquilibre charge-capacité. L’activité corticale préinspiratoire influence 

l’activité des MIED et la perception de la dyspnée. La VNI inhibe quasi-complètement  le PPI. 

 

La VNI réduit la DE en soulageant le travail respiratoire imposé aux MIED pour compenser la 

faiblesse diaphragmatique. Cette contribution métabolique plaide en faveur d’une initiation 

précoce de la VNI. Juger du moment pour initier la VNI est délicat. La présence d’un PPI en 

VS peut guider la décision.  
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ABSTRACT  

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease. Respiratory failure (RF) 

develops when phrenic neurons are involved. Noninvasive ventilation (NIV) is the only 

treatment for diaphragm weakness. Patients with ALS-related RF often exhibit strong activity 

of inspiratory neck muscles (INM) as a compensatory mechanism to maintain adequate 

ventilation. 

 

In chapter 1 of thesis, resting energy expenditure (REE) is lower under NIV (median decrease 

of 7%). Chapter 2 confirms that standard tests to measure respiratory muscle endurance 

(maximal voluntary ventilation and repeated maximal inspiratory pressures) are not adapted 

to ALS patients with diaphragm involvement while 90 % of them complete a series of 10 

maximal sniff pressures (SNIP). This test is sufficient to initiate fatigue in ALS patients with a 

progressive decrease in sniff amplitude and preserved maximal relaxation rate. These results 

suggest that central fatigue contribute to RF in ALS. Different tests of respiratory muscle 

endurance were not linked to ALS severity or NIV use. Chapter 3 shows that 57 % of ALS 

patients with RF exhibit respiratory-related cortical activity during spontaneous breathing. 

Pre-inspiratory potentials (PIP) almost disappear on NIV. Presence of PIP interferes with 

dyspnea and INM activity. 

 

NIV can reduce REE probably by alleviating the ventilator burden imposed on INM to 

compensate ALS-related RF. This positive contribution to a better nutritional equilibrium 

supports the hypothesis that starting NIV early in the course of ALS could be beneficial. To 

determine the good timing to initiate NIV stay difficult. Recording PIP could provide a useful 

tool.    
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INTRODUCTION 

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est une maladie neurodégénérative caractérisée 

par une perte inexorable des premier et second neurones moteurs. Au cours de l’évolution, 

il apparaît une insuffisance respiratoire restrictive lorsque les motoneurones phréniques 

sont impliqués. Le principal mécanisme de l’insuffisance respiratoire dans la SLA est la 

dysfonction diaphragmatique. La faiblesse diaphragmatique à l’origine d’une hypoventilation 

alvéolaire est responsable d’une dyspnée et de troubles du sommeil qui altèrent la qualité 

de vie. Elle est la principale cause de morbidité et de mortalité. La ventilation non-invasive 

en est le seul traitement, elle améliore la survie et la qualité de vie. Les patients atteints de 

SLA atteints d’une faiblesse diaphragmatique présentent une hyperactivité des muscles 

inspiratoires extra-diaphragmatiques (MIED) et notamment des muscles du cou qui se 

traduit cliniquement par un pouls respiratoire. Cette hyperactivité peut être interprétée 

comme un mécanisme compensateur. En effet, les MIED ont une capacité paradoxale à 

générer des pressions intra-thoraciques négatives efficaces à l’inspiration. Cette capacité 

inspiratoire des muscles du cou est directement corrélée à la capacité vitale. Chez certains 

patients, pour limiter l’aggravation de l’hypoventilation la nuit alors que le travail 

respiratoire repose principalement sur le diaphragme, l’activité phasique inspiratoire des 

muscles inspiratoires du cou persiste y compris en sommeil paradoxal.  Ainsi, le travail 

inspiratoire est transféré du diaphragme vers les MIED chez les patients atteints de SLA au 

stade de l’insuffisance respiratoire. Ce phénomène adaptatif s’il a un rôle vital en 

maintenant une ventilation alvéolaire adéquate pourrait avoir des effets délétères. On s’est 

successivement intéressé au métabolisme de repos, à la résistance des muscles respiratoire 

à la fatigue et au contrôle ventilatoire. La ventilation non-invasive (VNI) en agissant comme 

un muscle externe soulage les muscles extra-diaphragmatiques du travail inspiratoire que 

leur impose la faiblesse diaphragmatique et est susceptible d’avoir d’autres effets 

bénéfiques que la seule normalisation des échanges gazeux. 

La première partie de ce manuscrit expose nos hypothèses après un rappel bibliographique. 

La seconde présente les matériels et méthodes utilisés dans cette thèse. 
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La troisième partie reprend les résultats des trois travaux qui constituent cette thèse. Y 

figurent un article publié et un article soumis en anglais, chacun précédé d’un résumé en 

français. 

Enfin, une conclusion générale discute l’intérêt clinique de ce travail. 

Par ailleurs, au cours des quatre années de préparation de la thèse, la candidate a participé à 

divers travaux du laboratoire portant sur une thématique proche. Ceci a conduit à la 

préparation de deux articles en voie de soumission (voir Annexe 9 et 10). 
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ETAT DE LA QUESTION 

 

1. Présentation clinique de la sclérose latérale amyotrophique  

 

1.1. Epidémiologie 

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est une maladie neurodégénérative de cause 

inconnue qui survient de manière sporadique dans 95 % des cas (1) et qui touche chaque 

année 2 sujets / 100 000 habitants (2). Sa prévalence est de 5 / 100 000 habitants (2). Le taux 

d’incidence augmente avec l’âge jusque tard dans la vie, y compris après 70 ans (3). L'âge 

moyen du début des symptômes est de 61 ans, la maladie survenant plus tard chez la femme 

(63 ans) que chez l’homme (58 ans)(3). Les hommes sont plus fréquemment affectés que les 

femmes avec un sex ratio de 1,7/1 (2).  

 

1.2. Critères diagnostiques 

La SLA est caractérisée par une paralysie musculaire diffuse progressive due à une 

dégénérescence des motoneurones du cortex moteur primaire, de la voie cortico-spinale, du 

tronc cérébral et de la moelle épinière. 

Le diagnostic repose sur la présence de signes cliniques évocateurs d’une atteinte du 

premier et du second motoneurone, les motoneurones centraux et périphériques. Selon la 

topographie des neurones moteurs atteints, les conséquences fonctionnelles sont variables 

(Tableau 1). 

L’examen complémentaire le plus utile pour poser le diagnostic est l’électromyogramme 

(EMG). Il n’existe pas de signes électriques pathognomoniques de la SLA : des signes de 

dénervation aigüe et chronique des unités musculaires lors de la détection à l'aiguille 

permettent d’évoquer une lésion des motoneurones périphériques tandis que les vitesses  

de conduction motrice et sensitive sont dans les limites de la normale. 
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Tableau 1 : Signes et symptômes associés à la sclérose latérale amyotrophique 

 

 Tronc cérébral Muscles axiaux Membres 

Atteinte des 

motoneurones 

périphériques 

Paralysie labio-glosso-

pharyngée : troubles de la 

mastication, dysphagie, 

dysarthrie, stase salivaire 

Atrophie de la langue avec 

fasciculations 

Camptocormie Amyotrophie 

Crampes et fasciculations 

Perte des réflexes ostéo-tendineux 

Faiblesse musculaire 

Atteinte des 

motoneurones 

centraux 

Spasticité mandibulaire 

Dysphagie 

Dysarthrie 

Hypersialorrhée 

Absence de réflexes 

cutanés abdominaux 

Troubles de l’équilibre 

Spasticité 

Hyperréflexie 

Signe de Babinsky 

Troubles de la coordination 
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Comme le début de la maladie est insidieux, marqué par des signes aspécifiques, le 

diagnostic est souvent posé tardivement, avec un délai moyen de 13.4 mois (4), allant 

jusqu’à 24 mois (5).  

C’est pourquoi, afin d’affirmer  le diagnostic de SLA, les critères opérationnels de l’El Escorial 

ont été développés par la World Federation of Neurology Research Group on Motor Neuron 

Diseases (6). Ainsi, le diagnostic de SLA requiert : 

1- la preuve d’une dégénérescence des motoneurones périphériques, 

2- la preuve d’une dégénérescence des motoneurones centraux, 

3- l’aggravation progressive avec évolution des déficits de proche en proche,  

4- l’absence d’arguments neuro-anatomiques, électro-physiologiques ou anatomo-

pathologiques en faveur d’une autre pathologie neurologique. 

La présence ou l’absence de ces symptômes permettent de déterminer le degré de 

probabilité de cette maladie. Dans cette classification, on divise le corps en quatre régions : 

bulbaire, cervicale, thoracique et lombo-sacrée. La maladie est classée SLA certaine en cas 

d’atteinte des motoneurones centraux et périphériques dans trois régions, la SLA est 

probable si deux régions sont atteintes et la SLA est possible si une seule région est touchée.  

 

L’excitotoxicité du glutamate est une des hypothèses  pour expliquer la dégénérescence des 

motoneurones. Le riluzole (Rilutek®) a montré une action neuroprotectrice par inhibition de 

la transmission glutamatergique. Grâce à ses propriétés anti-glutamate, le riluzole est le seul 

traitement qui a démontré un bénéfice modeste (médiane de survie : 17.7 mois dans le 

groupe riluzole contre 14.9 mois dans le groupe placebo) mais significatif sur la survie des 

patients atteints de SLA en dehors des stades avancés de la maladie à la dose de 100 mg/j 

(7). Cette étude suggère également un ralentissement significatif de la détérioration de la 

force musculaire.  

En l’absence de traitement curatif, l’aggravation est progressive et aboutit inexorablement à 

une atrophie musculaire et une faiblesse musculaire diffuse. A un stade évolué de la 

maladie, les patients présentent à la fois des signes spinaux et des signes bulbaires (8). De 
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larges études de cohorte ont retrouvé une survie de 48% et 24% à trois et cinq ans 

respectivement tandis qu’approximativement seulement 4% des malades SLA survivent plus 

de dix ans (9, 10).  

 

1.3. Formes cliniques 

La localisation de l’atteinte motrice initiale détermine la présentation clinique de la maladie.  

Environ 2/3 des patients atteints de la SLA présentent la forme spinale de la maladie (début 

avec atteinte des membres) caractérisée par une faiblesse et une fonte musculaire focale, de 

début distal ou proximal, au niveau des membres inférieurs et supérieurs. Progressivement, 

une spasticité se développe dans les membres atrophiés et affaiblis, affectant la dextérité 

manuelle et la démarche.  

Dans 25 à 35% des cas (2), la maladie débute par une atteinte bulbaire avec une atteinte 

progressive des noyaux des dernières paires crâniennes comprenant le nerf 

pneumogastrique, le nerf spinal et le nerf grand hypoglosse. La langue est la première 

atteinte, suivie par le voile du palais, le larynx, les muscles péribuccaux et masticateurs. Cet 

ensemble constitue une paralysie labio-glosso-pharyngée progressive entrainant des 

troubles fonctionnels rapidement invalidants comme une dysarthrie et une dysphagie aux 

solides ou aux liquides. Les symptômes au niveau des membres peuvent apparaître presque 

simultanément avec les symptômes bulbaires, ou dans la grande majorité des cas 1 à 2 ans 

après. La paralysie est progressive et conduit au décès 2 à 3 ans après le début des 

symptômes dans les formes bulbaires et 3 à 5 ans après dans les formes spinales. La 

médiane de survie après le début des symptômes est de 2.8 ans sans traitement (11). 

Dans 5% des cas, l’atteinte respiratoire est inaugurale [2]. 
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1.4. Facteurs pronostiques 

Les principaux facteurs pronostiques de survie identifiés par les études observationnelles 

sont l’âge (âge aux premiers symptômes ou âge au diagnostic), le mode de début de la 

maladie bulbaire ou spinale, le délai diagnostique, la gravité de l’atteinte fonctionnelle et la 

vitesse de progression des symptômes. Un âge plus avancé (12, 13), une forme bulbaire (14, 

15), un plus court délai entre les premiers symptômes et la date de diagnostic(16, 17) sont 

les signes associés à un pronostic péjoratif. Un score plus faible d’ALS-FRS-R (18) ou une 

pente plus importante de perte d’ALS-FRS-R (19) pronostiquent une survie plus courte. Les 

interventions thérapeutiques, que ce soient le traitement par riluzole (7, 20), la gastrostomie 

(21) ou l’assistance ventilatoire (22), ont démontré leur intérêt pour améliorer la survie des 

patients atteints de SLA. Elles font donc partie des facteurs pronostiques de survie. 

Toutefois, la fonction respiratoire est un facteur pronostique majeur de la survie des 

patients.  
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2. Atteinte respiratoire dans la SLA : 

Quelle que soit la présentation initiale, une insuffisance respiratoire apparaît au cours de 

l’évolution.  

L’atteinte respiratoire est principalement consécutive à la dysfonction diaphragmatique due 

à la dégénérescence progressive des motoneurones phréniques. L’atteinte des muscles 

respiratoires est responsable d’une insuffisance respiratoire restrictive d’évolution 

progressive avec une perte moyenne de 3,5% à 4% de capacité vitale (CV)  par mois (23). 

Lorsque la dysfonction diaphragmatique atteint un niveau critique, elle entraîne d’abord une 

hypoventilation alvéolaire nocturne puis diurne qui se traduit par une hypercapnie aux gaz 

du sang. L'encombrement bronchique secondaire à une toux inefficace liée à l’atrophie des 

muscles expiratoires et aux fausses routes liées à l'atteinte bulbaire favorise l’insuffisance 

respiratoire.  

 

2.1. Valeur pronostique de l’insuffisance respiratoire dans la SLA 

L’atteinte respiratoire conditionne le pronostic de la maladie et est la principale cause de 

morbidité et de mortalité des patients (23, 24). Ses manifestations à type de dyspnée, 

d’orthopnée et de troubles du sommeil altèrent la qualité de vie (25). Par ailleurs, 50 % des 

hospitalisations sont liées à une complication respiratoire (26). En l’absence d’assistance 

respiratoire, la médiane de survie est estimée à moins de six mois dès que les muscles 

respiratoires sont atteints (27).  

La valeur pronostique de la faiblesse globale des muscles inspiratoires évaluée de façon 

simple et non-invasive par la mesure des pressions inspiratoires maximales à la bouche 

(PiMAX, pression inspiratoire maximale mesurée à la bouche à la capacité résiduelle 

fonctionnelle) comme à la narine (SNIP pour sniff nasal inspiratory pressure, pression 

inspiratoire mesurée à la narine au cours d’un effort de reniflement maximal) est bien 

démontrée par l’étude de Gay où une PiMAX < 60 cmH2O est associée à un taux de décès de 

100 % à 18 mois (28). En analyse multivariée, la PiMAX semble avoir la meilleure valeur 

pronostique (25). 
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2.2. Traitement par ventilation non-invasive  

La SLA reste une maladie neurodégénérative au pronostic dramatique mais la ventilation 

non-invasive (VNI) a fait la preuve de son efficacité tant pour prolonger leur survie que pour 

améliorer leur qualité de vie. Le but du traitement mécanique par VNI en suppléant à la 

défaillance du diaphragme est de corriger l’hypoventilation alvéolaire nocturne et diurne et 

les symptômes qui y sont associés. 

 

2.2.1. Principes de la ventilation non-invasive 

D’un point de vue purement pratique, la ventilation à double niveau de pression délivre lors 

de l'effort inspiratoire une pression inspiratoire positive (IPAP) puis maintient pendant 

l’expiration une pression positive (EPAP). La différence entre ces deux valeurs détermine 

l’aide inspiratoire (Figure 1). Les ventilateurs actuels permettent le déclenchement des 

pressurisations par le patient tout en assurant une fréquence respiratoire minimale de 

sécurité. Cette dernière garantit le maintien d’une ventilation minimale si des fuites trop 

importantes perturbent la détection des efforts inspiratoires et elle optimise la ventilation 

minute chez les patients neuro-musculaires. La sensibilité des triggers inspiratoire et 

expiratoire, le temps requis pour atteindre le pic de pression (temps de montée en pression) 

et le temps inspiratoire minimal et maximal sont ajustables.  

La ventilation en pression permet donc la compensation des fuites et le maintien d’une 

bonne synchronisation patient-ventilateur tout en garantissant le confort du patient. Ce 

mode de ventilation est devenu le mode de prédilection en VNI. Une étude récente a montré 

que son efficacité est identique à des modes plus rigides et traditionnels comme le mode 

volumétrique, auparavant systématique dans la ventilation de malades neuromusculaires 

(29).   
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Figure 1: Mode de fonctionnement d’un ventilateur de domicile à double niveau de 

pression  
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2.2.2 Preuves de l’efficacité de la VNI 

Trop peu de patients bénéficient d’une évaluation et d’une prise en charge spécialisée et 

précoce sur le plan respiratoire (30). En Suisse, Pautex et coll. ont montré dans un travail 

rétrospectif récent que seulement un tiers des patients atteints de SLA, suivis à l’Hôpital 

cantonal de Genève entre 1996 et 2002, ont bénéficié de VNI alors que 83% d’entre eux 

étaient symptomatiques d’un point de vue respiratoire (31). Nous avons démontré (voir 

Annexe 10, manuscrit en préparation) que 66 % des malades du centre SLA à Paris n’avaient 

pas de bilan respiratoire disponible à la mise sous VNI jusqu’en 2013 et par conséquent 

étaient ventilés tardivement. 

Pourtant, la SLA est la seule maladie où ’efficacité de la VNI au long cours a été démontrée 

avec un haut niveau de preuve. 

La VNI entraîne une correction rapide des échanges gazeux nocturnes et de l’architecture du 

sommeil provoquant ainsi une diminution des symptômes d'hypoventilation (32). La 

gazométrie artérielle diurne est également améliorée (33).  

L’assistance ventilatoire permet un allongement de la survie. Bourke et coll. ont randomisé 

19 patients atteints de SLA qui présentent une orthopnée, une hypercapnie > 6 kPa ou une 

diminution des SNIP (pression inspiratoire maximale mesurée à la narine) < 60 % de la valeur 

prédite dans le groupe « soins standards » et 22 dans le groupe « VNI ». La survie médiane 

est augmentée de 205 jours chez les patients ventilés (34). Le bénéfice de survie avait 

également été retrouvé par Aboussouan et coll., dans une étude non contrôlée, avec un 

risque relatif de décès 3 fois supérieur chez les patients atteints de SLA non ventilés par 

rapport aux patients atteints de SLA ventilés (35).  

Ces résultats sont d'autant plus importants qu'ils s'accompagnent d'une amélioration de la 

qualité de vie. Les patients ventilés sont satisfaits de leur choix (36) et constatent une 

amélioration de leur satisfaction de vivre (37). La VNI permet même une amélioration des 

fonctions cognitives (38) et une diminution des troubles de l'élocution et de la déglutition 

(33). 
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Suite à la publication de ces résultats, plusieurs consensus d’experts français (39) et 

européens (40) ont établi des critères de mise en route de la VNI.   

Ainsi, la Haute Autorité de Santé recommande en France, à partir de 2006, de proposer la 

VNI en cas de symptômes pouvant être liés à l’hypoventilation alvéolaire nocturne ou diurne 

associés à un critère objectif parmi les suivants :  

- PaCO2 > 45 mmHg, 

- CV < 50 % de la théorique,  

- SpO2 < 90 % pendant plus de 5 % du temps d’enregistrement nocturne en 

l’absence de syndrome d’apnées du sommeil obstructif évident,  

- PiMAX et SNIP < 60 % de la valeur prédite. 

 

2.3. L’hyperactivité paradoxale des muscles inspiratoires extradiaphragmatiques, 

mécanisme compensateur de l’insuffisance respiratoire dans la SLA  

Progressivement, comme la dysfonction diaphragmatique causée par sa dénervation 

s’aggrave, on constate chez 60 % des patients atteints de SLA (41) une forte activité des 

muscles inspiratoires extra-diaphragmatiques (MIED) et notamment des muscles 

inspiratoires accessoires du cou (sterno-cléido-mastoïdien et scalène), ce qui se traduit 

cliniquement par un pouls respiratoire (contraction inspiratoire des muscles du cou) et une 

respiration abdominale paradoxale en position assise au repos (42).  

 

Alors qu’au cours de l’évolution de la maladie on constate une atrophie musculaire diffuse, 

les patients atteints de SLA au stade de l’insuffisance respiratoire présentent une 

hypertrophie des muscles du cou qui est objectivée par une augmentation du tour de cou 

(43). 

Des travaux récents de notre groupe suggèrent que l’augmentation de l’activité des MIED 

est un mécanisme compensateur de l’insuffisance diaphragmatique destiné à maintenir une 

ventilation adéquate.  
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Ainsi, il a été démontré que chez les patients atteints de SLA les MIED apparaissent 

paradoxalement capables de générer des pressions inspiratoires  efficaces. Des stimulations 

magnétiques cervicales, technique qui active à la fois le diaphragme et les MIED, ont été 

réalisées chez des patients présentant une paralysie diaphragmatique complète documentée 

(43). Chez 9 patients atteints de SLA sur 25, la stimulation induit une diminution de la 

circonférence abdominale, témoignant de l’action unique des MIED, et produit une pression 

inspiratoire intra-thoracique significative de 3.71±2.51cmH2O. Ce n’est pas le cas chez les 

patients ayant une dysfonction diaphragmatique d’installation brutale et récente, ne 

s’intégrant pas dans le cadre d’une SLA.  

De plus, dans cette étude (43), la capacité des MIED à produire des pressions inspiratoires 

efficaces est directement corrélée à la capacité vitale, reflet de la gravité de la faiblesse 

diaphragmatique. 

 

Ces résultats suggèrent une amélioration de l’efficacité mécanique des MIED dans la SLA. Il y 

aurait donc un transfert du travail ventilatoire du diaphragme défaillant vers les MIED 

lorsque le processus dégénératif de la SLA implique progressivement les motoneurones 

phréniques. 

Ce phénomène adaptatif a un rôle vital pour les patients atteints de SLA au stade de 

l’insuffisance diaphragmatique en réduisant le risque d’hypoventilation alvéolaire sévère. 

Toutefois, les conséquences de ce mécanisme adaptatif sont inconnues. On s’est 

successivement intéressé au métabolisme de repos, à la résistance des muscles respiratoire 

à la fatigue et au contrôle ventilatoire. La VNI en agissant comme un muscle externe soulage 

les muscles extra-diaphragmatiques du travail inspiratoire que leur impose la faiblesse 

diaphragmatique et est susceptible d’avoir d’autres effets bénéfiques que le seule 

normalisation des échanges gazeux. 
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3. Conséquences potentielles de l’hyperactivité compensatrice des muscles inspiratoires 

extra-diaphragmatiques 

 

3.1. Augmentation du métabolisme basal due à l’hyperactivité compensatrice des 

muscles inspiratoires extra-diaphragmatiques. Contexte du projet 

AccessMétabolisme 

La dépense énergétique globale d’un sujet normal est la somme de plusieurs composantes : 

le métabolisme basal, l’effet thermique des nutriments, la thermorégulation et l’activité 

musculaire. Le métabolisme basal est responsable de la DER qui correspond aux processus 

nécessaires au maintien des fonctions vitales et au turn-over des protéines. Les organes 

vitaux (reins, foie, cœur, cerveau) consomment les deux tiers de la DER. Les muscles 

squelettiques sont approximativement responsables de 20 à 30% de la REE journalière (44). 

La part due aux muscles respiratoires est mal connue et généralement considérée comme 

négligeable (1 à 2% (45)). Des travaux antérieurs du laboratoire ont suggéré que cette part 

pouvait atteindre 20% chez des malades atteints de maladies neuromusculaires au stade 

d’insuffisance respiratoire (46). Nous avons formulé l’hypothèse  qu’il existait une 

augmentation du métabolisme basal due à l’hyperactivité compensatrice des MIED. 

 

Dans la SLA, un état d'hypermétabolisme défini par une DER supérieure de 10 % à la DER 

théorique calculée à partir de la formule de Harris et Benedict, a été retrouvé dans de 

nombreuses études (47-49). Cela concerne jusqu’à 63% des patients atteints de SLA dans ce 

travail de Desport et coll. (49). Pourtant, l’état physique des malades atteints de SLA serait 

susceptible d’entrainer un hypométabolisme, comme précédemment montré dans les autres 

maladies neuromusculaires (46) : l’amaigrissement majeur qui est constaté chez 16 à 26 % 

des patients atteints de SLA (50, 51) ; la diminution des apports alimentaires (52) secondaire 

aux difficultés de mastication, à la dysphagie, à la perte de dextérité des membres 

supérieurs, à la perturbation de la sécrétion salivaire ou à des troubles psychologiques ; 

l’atrophie musculaire diffuse et la limitation de l’activité physique. 
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Cet hypermétabolisme a alors été attribué aux fasciculations incontrôlées (53), à des causes 

environnementales (neurotoxiques, traitement par statines, exercice)(54-56)  ou à des 

facteurs génétiques (gènes candidats APOE et PPARGC1A)(57). L’augmentation du 

métabolisme mitochondrial dans les muscles squelettiques pourrait également y participer 

(58). Une autre hypothèse repose sur le coût du travail musculaire respiratoire pour 

maintenir des échanges gazeux adéquats (59). Ainsi, le travail de Shimizu et coll. (60) qui 

s’adresse à des patients atteints de SLA dépendant 24h/24 d’une ventilation mécanique 

invasive sur trachéotomie et souffrant d’une malnutrition sévère malgré une alimentation 

par gastrostomie (BMI 15.3±2.5kg/m2) met en évidence un état hypométabolique, avec une 

diminution de 11.3 à 26.8% de la DER par rapport à la valeur prédite. 

 

L'origine de ce hypermétabolisme reste donc incertaine mais il participe à la perte de poids 

et à l’aggravation de la maladie. Or le pourcentage de perte de poids comme l'évolution de 

l'indice de masse corporelle (IMC) sont des facteurs pronostiques indépendants démontrés 

(50, 61). Par exemple, l'étude de Marin montre que la diminution de l'IMC habituel d'une 

unité augmente le risque de décès de 20 % au moment du diagnostic et de 24 % pendant le 

suivi (62). Comprendre les mécanismes sous-jacents de cet état d’hypermétabolisme aurait 

donc des conséquences cliniques importantes. 

 

Nous avons cherché à confirmer l’hypothèse que l’activation des MIED pourrait contribuer à 

la DER des patients atteints de SLA avec une insuffisance diaphragmatique. Une VNI 

optimale en prenant en charge le travail inspiratoire et en mettant au repos les MIED 

pourrait avoir un effet métabolique bénéfique. Pour tester cette hypothèse, nous avons 

comparé la DER des patients atteints de SLA en ventilation spontanée et sous VNI. 
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3.2. Diminution de l’endurance des muscles respiratoires due à l’hyperactivité 

compensatrice des muscles inspiratoires extra-diaphragmatiques. Contexte du 

projet AccessEndurance 

 

3.2.1. La fatigabilité des muscles respiratoires est démontrée 

L’endurance d’un muscle est  définie par sa capacité à maintenir un effort musculaire donné 

au cours du temps. C’est une caractéristique extrêmement complexe d’un muscle ou d’un 

groupe musculaire qui reflète sa résistance à la fatigue. 

La fatigue est définie par une perte de capacité du muscle squelettique à produire une force 

et/ou une vitesse de contraction, phénomène réversible après mise au repos. La fatigue 

musculaire doit être distinguée de la faiblesse musculaire qui est une réduction de la force 

musculaire à un moment donné.  

La fatigue apparaît si la charge imposée au muscle dépasse ses capacités ou si la dépense 

énergétique dépasse ses apports.  

On distingue trois types de fatigue (63). La fatigue centrale correspond à une situation où la 

force musculaire produite diminue au cours de contractions soutenues ou répétées, en 

raison d’une réduction de l’activité des motoneurones. La fatigue périphérique correspond à 

une défaillance survenant à la jonction neuro-musculaire ou en aval de cette structure et est 

évoquée lorsque la force ou la vitesse de raccourcissement chutent en réponse à une 

stimulation électrique. Si la fatigue est observée en réponse à une stimulation électrique de 

haute fréquence, on parle de fatigue périphérique de haute fréquence. Elle témoigne d’une 

altération de la transmission à la jonction neuro-musculaire, d’une réduction de l’excitabilité 

membranaire ou d’une diminution de propagation du potentiel d’action dans les tubules T. 

Si la fatigue apparaît en réponse à des stimulations de basse fréquence, on parle de fatigue 

périphérique de basse fréquence. Elle traduit une baisse de l’activité des myofilaments en 

réponse au potentiel d’action. Si elle apparaît isolément, la force est intacte tandis que la 

vitesse de raccourcissement chute.   
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La fatigabilité des muscles respiratoires, le diaphragme comme les MIED, en particulier les 

muscles sterno-cléido-mastoïdiens les plus étudiés, puissent être sujets à la fatigue est 

maintenant clairement démontré dans différentes conditions expérimentales. 

Une fatigue a été observée chez des sujets sains respirant contre des charges résistives 

élevées (64-66) ou maintenant une ventilation volontaire maximale (67-69) ou répétant des 

efforts inspiratoires maximaux contre occlusion (70-72) ou après un exercice de haute 

intensité (73, 74). La fatigue est affirmée par différents paramètres (pression inspiratoire 

maximale, pression trans-diaphragmatique maximale,  vitesse de relaxation ou 

électromyographie) détaillées dans le paragraphe Méthodes. 

Une fatigue centrale du diaphragme a été observée lors de contractions diaphragmatiques 

maximales (75, 76). Durant l’application de charges inspiratoires, le degré d’activation 

volontaire du diaphragme diminue progressivement. Les pressions trans-diaphragmatiques 

maximales volontaires chutent de 50% tandis que les pressions trans-diaphragmatiques au 

cours des stimulations phréniques magnétiques cervicales diminuent de 25%. Aux limites de 

l’endurance, la diminution de la force du diaphragme est en partie due à l’incapacité du 

système nerveux central de stimuler complètement le diaphragme. 

 

3.2.2. La fatigue des muscles respiratoires peut être impliquée dans la 

défaillance respiratoire  

La fatigue des muscles respiratoires joue probablement un rôle physiopathologique 

important dans le développement de l’insuffisance respiratoire aigüe et chronique. La 

fatigue pourrait également contribuer à l’intolérance à l’exercice et à la dyspnée. Les 

preuves dans la littérature sont encore restreintes car investiguer la fatigue des muscles 

respiratoires reste complexe chez les malades neuromusculaires. 

L’exemple le plus illustré concerne le rôle de la fatigue des muscles respiratoires chez les 

patients en échec de sevrage de la ventilation mécanique.  Si une dénutrition, fréquente au 

cours des séjours prolongés en réanimation, s’ajoute encore aux effets néfastes de la 

ventilation, la force musculaire et le contrôle ventilatoire sont plus affectés (77, 78). L’étude 

de Goldstone et coll. a évalué 9 patients ventilés ayant déjà échoué à un sevrage de 
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ventilation mécanique. On constate une fatigue durant l’épreuve de ventilation spontanée 

chez les patients qui ne réussiront pas l’épreuve de sevrage alors que la force et la vitesse de 

contraction des muscles respiratoires restent identiques avant, pendant et après l’épreuve 

de sevrage chez les patients qui sont ensuite sevrés avec succès du ventilateur (79). 

Chez les patients porteurs d’une bronchopathie chronique obstructive (BPCO), un exercice 

physique est susceptible d’entraîner une fatigue des muscles respiratoires. Une fatigue des 

muscles sterno-cléido-mastoïdiens  et du diaphragme a été observée  après une marche sur 

tapis (80, 81).  

 

3.2.3. Capacité d’amélioration de l’endurance des muscles respiratoires  

Certains malades asthmatiques (71, 82) ou porteurs d’une mucoviscidose (83) ont une 

élévation intrinsèque des propriétés d’endurance des muscles respiratoires, ce qui suggère 

qu’une charge répétée, lors des périodes d’obstruction bronchique, peut avoir un effet 

d’entraînement. 

Un autre exemple, chez les patients atteints de BPCO, le diaphragme et les autres muscles 

respiratoires sont capables de changements phénotypiques en réponse à une augmentation 

chronique de la charge mécanique respiratoire secondaire à la limitation des débits 

expiratoires et à la conformation spatiale défavorable du diaphragme due à l’hyperinflation 

(84, 85).  

La composition unique en fibres du diaphragme lui permet à la fois de rester 

perpétuellement actif à l’inspiration et de développer  des pressions extrêmes et brutales, 

utiles comme lors d’un effort de toux ou d’un accouchement. Approximativement 55% des 

fibres musculaires sont de type 1, ces fibres lentes sont hautement résistantes à la fatigue 

mais ne génèrent qu’une force relativement faible. C’est la portion du diaphragmatique qui 

est active en permanence et qui assure la ventilation au repos. Les 45% restants sont 

constitués de fibres musculaires de type 2. Avec une capacité plus grande à générer de la 

force et une résistance plus faible à la fatigue, elles sont recrutées de façon séquentielle 

pour répondre à une augmentation aiguë du travail ventilatoire (86). 
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En réponse à une contrainte inspiratoire chronique, des changements structurels 

interviennent : 1/ transformation des chaînes lourdes de myosine en isoformes lentes, 

2/augmentation de la proportion des fibres de type 1 aux dépens des fibres de type 2, 3/ 

augmentation de la densité mitochondriale et 4/ augmentation des capacités oxydatives de 

tous les types de fibres. Ces changements impliquent une augmentation des capacités 

aérobies du diaphragme en réponse à des contraintes respiratoires chroniques (84). Dans un 

équilibre fragile, ces adaptations morphologiques préservent les capacités intrinsèques du 

diaphragme à générer une pression inspiratoire même confronté à des facteurs extrinsèques 

défavorables  (85). 

Parallèlement, des protocoles spécifiques d’entraînement des muscles respiratoires sont 

capables d’améliorer leur force et leur endurance chez le sujet sain ou chez les malades 

BPCO. Les muscles respiratoires selon les modalités des exercices inspiratoires réagissent 

comme les muscles périphériques. Un essai clinique a récemment étudié le remodelage des 

muscles respiratoires après un court programme d’entrainement spécifique des muscles 

respiratoires. Des changements structurels tout à fait comparables sont observés dans les 

muscles intercostaux externes et expliquent l’amélioration de la force et de l’endurance des 

muscles respiratoires : l’augmentation de la proportion des fibres de type 1 et celle de la 

taille des fibres de type 2 traduisent le changement fonctionnel des chaînes lourdes de 

myosine (87). Dans un travail d’Aldrich et coll., 10 à 46 jours de reconditionnement des 

muscles respiratoires permettent de sevrer avec succès 44% des patients de la ventilation 

mécanique 24h/24 et 20% des patients de la ventilation mécanique 12h/24 (88).    

 

3.2.4. Influence de la ventilation non-invasive intermittente sur les capacités 

mécaniques des muscles respiratoires 

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer les effets physiologiques à long terme 

de la VNI et notamment la correction de la gazométrie artérielle diurne par l’utilisation 

uniquement nocturne de la VNI.  

L’amélioration du fonctionnement des centres respiratoires joue probablement un rôle très 

important. Après avoir bénéficié pendant douze mois d’une assistance ventilatoire non-
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invasive, l’étude de Lucas-Ramos et coll. (89) a objectivé chez 15 obèses une amélioration de 

la réponse au CO2, plaidant en faveur d’une régulation du CO2 à un niveau plus bas. Un 

résultat comparable a été mis en évidence par Annane et coll. (33) chez douze patients 

atteints de maladies neuromusculaires et huit atteints de cyphoscoliose où la ventilation 

minute en réponse à une exposition au CO2 passe de 2.8 ± 2.3 l/min/kPa à 4.3 ± 3.3 

l/min/kPa après trois mois d’utilisation nocturne de la VNI. 

   

Certains travaux retrouvent également une amélioration de la mécanique thoracique. En 

théorie, les zones atélectasiées du poumon devraient être recrutées par la ventilation en 

pression positive et la compliance pulmonaire devrait être augmentée. Simonds et coll.  

montre que des séances d’hyperinflation permettent une amélioration de la capacité vitale 

(90). Chez huit patients porteurs d’une bronchopathie chronique obstructive, une étude 

d’Elliott retrouve à la fois une diminution du piégeage aérien et une augmentation de la 

compliance dynamique (91).    

 

Par contre, l’influence de la VNI nocturne sur l’activité diurne des muscles respiratoires reste 

très controversée. Les résultats des travaux étudiant l'influence de la VNI sur la fonction du 

diaphragme sont contradictoires. 

La VNI diminue le travail imposé aux muscles inspiratoires et leur mise au repos partiel 

pourrait améliorer leur force ou leur endurance diurne des muscles respiratoires 1/ en 

améliorant de la compliance thoraco-pulmonaire, 2/ en augmentant l’efficacité du sommeil,  

en améliorant de son architecture (proportion de sommeil lent profond et de sommeil 

paradoxal) et en réduisant de sa fragmentation (92, 93) et 3/ en agissant comme un muscle 

externe et en diminuant le travail respiratoire (94, 95). 

Certaines études montrent une discrète amélioration de la force des muscles respiratoires 

(PiMAX passant de 71.6 ± 8.6 cmH2O à 83.9 ± 8.7 cmH2O après une session de VNI chez des 

enfants atteints de mucoviscidose, (96)) et d’autres études sont négatives (33, 97). La seule 

étude comportant les résultats de la mesure de la pression trans-diaphragmatique recueillie 

après une stimulation phrénique cervicale, méthode qui a l'avantage d’évaluer la force des 

muscles respiratoires indépendamment de la volonté, ne retrouve pas de modification 

significative (98). Par contre, deux études ont montré une augmentation de l'endurance. Ce 
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paramètre est probablement plus pertinent chez des patients confrontés à un effort 

respiratoire soutenu dû à un travail respiratoire augmenté. Dix patients atteints 

d’insuffisance respiratoire restrictive (séquelles de tuberculose et scoliose) améliorent de 

278 ± 269 % leur temps d’endurance au cours d’une épreuve de charge à seuil inspiratoire 

fixée à 33% de leur PiMAX (99) après quelques semaines de VNI nocturne. Parallèlement, dans 

le travail de Goldstein et coll., où la charge est fixée à 45 % de la PiMAX, le temps passe de 7.1 

± 3.4 min à 14.8 ± 7.6 min après 3 mois de VNI nocturne (100).  

 

En pratique, la littérature suggère un bénéfice de la VNI nocturne sur la fonction des muscles 

respiratoires mais le cas des patients atteints de SLA est particulier. 

Le risque de développer une fatigue musculaire respiratoire est plus important chez les 

patients atteints de SLA. En effet, les MIED assument progressivement à la place du 

diaphragme défaillant le travail ventilatoire alors que plusieurs facteurs viennent aggraver la 

situation mécanique : 1/ des zones pulmonaires atélectasiées favorisées par le déficit de la 

toux diminuent la compliance pulmonaire, 2/ une atteinte bulbaire peut augmenter la 

résistance des voies aériennes supérieures et 3/ un état hypermétabolique. Les MIED sont 

visiblement le siège de modifications phénotypiques puisqu’ils deviennent capables de 

soutenir une contraction phasique inspiratoire quasi-permanente sans repos nocturne (101). 

La faiblesse diaphragmatique progressive, en soumettant les MIED à une charge inspiratoire 

chronique, pourrait simuler un entrainement en endurance et modifier leur capacité 

mécanique intrinsèque. L’endurance des MIED serait favorisée par leur mise au repos 

intermittente sous VNI la nuit. On formule donc l’hypothèse que, malgré leur faiblesse, les 

MIED sont paradoxalement résistants à la fatigue.  

Avant de mener ce travail, la faisabilité des tests d’endurance des muscles respiratoires a été 

évaluée chez les patients atteints de SLA. D’importantes difficultés à réaliser les tests 

d’endurance classique ainsi objectivées, une méthode de mesure adaptée de la fatigue aux 

patients atteints de SLA a dû être mise au point.                                                                                                                                                                                         
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3.3. Impact sur le contrôle ventilatoire l’hyperactivité compensatrice des muscles 

inspiratoires extra-diaphragmatiques. Contexte du projet AccessPPI. 

 

3.3.1. Le contrôle ventilatoire (Figure 2) 

La respiration est sous le contrôle de deux systèmes neurologiques. Le premier, 

automatique, au niveau du tronc cérébral, constitué d’un groupe de neurones pacemakers 

appelé complexe pré-Bötzinger, est responsable du rythme respiratoire et de ses 

adaptations aux besoins métaboliques de l’organisme lors des changements physiologiques 

au cours de l’exercice ou en situation pathologique (acidose, hypoxie ou hypercapnie). Il 

garantit également la poursuite des échanges gazeux au cours du sommeil. Le second 

système volontaire et cortical est capable de moduler cette activité.  

 

Quelle que soit l’origine de la commande, elle est ensuite transmise aux muscles 

respiratoires pour les motoneurones spinaux : 

- les motoneurones dédiés à l’innervation motrice du diaphragme naissent au niveau de la 

corne ventrale de la moelle cervicale au niveau des racines C3 à C5 puis forment les nerfs 

phréniques 

- les muscles scalènes sont innervés par des motoneurones qui naissent au niveau de la 

corne ventrale de la moelle cervicale en C4 

- l’innervation motrice des muscles sterno-cléido-mastoïdiens est assurée par les nerfs 

spinaux (XIème paire crânienne) 

- les muscles intercostaux sont innervés par des motoneurones naissant au niveau de la 

corne ventrale de la moelle thoracique 

- les différents groupes musculaires oro-faciaux, et notamment le génioglosse, qui jouent le 

rôle important au cours de la ventilation de dilatateurs des voies aériennes sont innervés par 
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les motoneurones des nerfs trijumeaux (Vème paire crânienne), faciaux (VIIème) et grand 

hypoglosse (XIIème).       

Pour assurer le maintien de l’homéostasie de l’oxygène et du dioxyde de carbone dans le 

sang, le générateur du rythme respiratoire doit être renseigné sur l’état du système 

respiratoire. Pour cela, il reçoit de nombreuses afférences des informations essentiellement 

de nature métabolique et mécanique : 

- les chémorécepteurs périphériques situés dans les parois artérielles au niveau de la 

bifurcation carotidienne et de la crosse de l’aorte sont surtout sensibles à l’hypoxémie 

- les chémorécepteurs centraux sont en réalité des groupes de neurones disséminés dans 

différentes structures centrales, y compris le complexe pré-Bötzinger, sensibles au CO2 ou au 

pH du liquide céphalo-rachidien   

- les mécanorécepteurs situés dans le parenchyme pulmonaire et les muscles respiratoires 

 

Chez l’humain sain, la ventilation est un acte automatique qui ne nécessite aucune action 

volontaire. Cependant, un contrôle volontaire de la ventilation non lié aux modifications du 

métabolisme est possible dans différentes situations, pour des tâches respiratoires (apnée, 

manœuvres respiratoires) ou non (langage). 

Il est bien établi que la genèse de la commande ventilatoire volontaire est corticale. Elle fait 

intervenir principalement le cortex moteur et l’aire motrice supplémentaire (AMS) au sein 

du cortex pré-moteur.  

Dès 1936, la représentation somatotopique du diaphragme dans le cortex moteur est 

découverte par stimulation directe de l’aire motrice primaire en neurochirurgie (102). Elle 

sera confirmée plus tard par des méthodes non-invasives de stimulations électriques et 

magnétiques (103, 104) puis par des études de l’activité cérébrale par imagerie (PET-scanner 

ou IRM fonctionnelle) pendant diverses tâches d’inspiration volontaire (105-110). 
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De nombreux arguments suggèrent l’existence de voies de conduction nerveuse cortico-

phréniques. Cette voie de neurones issus du cortex moteur primaire, destinée aux 

motoneurones, est indépendante de la voie bulbospinale  (111) et oligosynaptique (103). 

Parallèlement, l’implication de réseaux corticaux a été démontrée pour interrompre la 

ventilation automatique en cas d’apnées volontaires (112), pour la réalisation de 

manœuvres respiratoires (107, 113) ou en préparation du discours (114). Ces réseaux 

corticaux impliquent l’aire motrice supplémentaire (AMS) (115-117). D’un point de vue 

anatomique, l’AMS se situe au-dessus du corps calleux, sur la face mésiale de chaque 

hémisphère, à la verticale d’une ligne réunissant la commissure antérieure et la commissure 

postérieure. L’AMS fait partie du cortex-prémoteur et est impliquée dans la programmation 

des mouvements volontaires. 

La commande ventilatoire volontaire emprunte des voies pyramidales qui partent du cortex 

moteur et de l’AMS au sein du cortex pré-moteur et qui se projettent directement sur les 

motoneurones spinaux. Ces derniers intègrent les commandes automatique pontique et 

volontaire supra-pontique. 
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Figure 2: Représentation schématique des structures impliquées dans le contrôle 

ventilatoire 

 

 

1. voie bulbo-spinale impliquée dans le contrôle ventilatoire automatique, responsable de la genèse du rythme 

respiratoire et de son adaptation aux besoins métaboliques de l’organisme 

2. voie cortico-spinale issue de l’aire motrice primaire  

3. voie cortico-spinale issue de l’aire motrice supplémentaire  

Ces deux dernières voies sont destinées aux motoneurones phréniques et sont impliquées dans la modulation 

ventilatoire volontaire. 
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3.3.2. Le potentiel pré-inspiratoire, témoin de l’activation de l’aire motrice 

supplémentaire  

La mise en évidence d’une activation corticale en lien avec la ventilation a été démontrée 

chez les sujets sains dans certaines conditions en utilisant soit l’IRM fonctionnelle (110) soit 

le rétromoyennage de l’électroencéphalogramme, technique développée par le laboratoire 

d’accueil  (118, 119). L’existence de potentiels pré-moteurs est décrite depuis 1951 par Bates 

et coll (120): le potentiel pré-moteur précède le mouvement volontaire exécuté de façon 

spontanée ; il est caractérisé au vertex par une déflexion lente du signal EEG vers le haut de 

la ligne de base, appelée par convention négativité, débutant en moyenne 1.5 secondes 

avant le mouvement ; sa source se situe dans le cortex pré-moteur au niveau de l’AMS (116). 

Par analogie, des potentiels pré-moteurs précédant l’inspiration, qu’on appelle alors 

potentiel pré-inspiratoire (PPI), ont été identifiés (118, 119). 

 

La mise en évidence de PPI permet alors d’étudier la participation corticale au contrôle 

ventilatoire car il a été précédemment montré par les travaux du laboratoire que : 

- La ventilation spontanée ou la stimulation de la respiration par l’inspiration de 

gaz carbonique n’est pas associé à l’apparition de PPI (119).  

- Les manœuvres respiratoires volontaires et notamment la répétition de sniff tests 

(115) sont précédées d’un PPI sur les dérivations Cz et Fz selon le système 10-20 

international, témoin de l’activation corticale dans la programmation et 

l’exécution de tâches respiratoires volontaires. 

- Des PPI ont été mis en évidence dans différentes situations expérimentales où le 

système respiratoire est confronté à une augmentation de charge mécanique, 

notamment lors de l’inspiration contre une charge à seuil ou résistive (119, 121) 

ou lorsqu’une occlusion est réalisée à la bouche au début de l’inspiration (122), 

pendant l’inspiration (123) ou pendant l’expiration (124).  

- Des PPI ont également été observés dans des situations cliniques que l’on peut 

apparenter à une charge mécanique comme l’asynchronisme patient-ventilateur 

(118) ou le syndrome d’apnées obstructives du sommeil sévère (125). Cette 
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contribution corticale à la commande ventilatoire explique en partie pourquoi les 

patients ne présentent pas d’apnées obstructives à l’éveil alors que 

l’augmentation de la résistance et de la collapsibilité des voies aériennes 

supérieures persiste.  

Quelle que soit son mécanisme, la charge mécanique auquel le système neuromusculaire 

respiratoire est soumis modifie l’activité de l’AMS et des voies cortico-diaphragmatiques 

décrites par Sharshar et coll (117).  Les structures corticales motrices participent donc aux 

mécanismes de compensation de la charge.  

 

3.3.3. L’aire motrice supplémentaire peut être impliquée dans l’activation 

compensatrice des muscles inspiratoires extra-diaphragmatiques  

Des données cliniques nous ont fait supposer que les structures corticales pourraient être 

impliquées dans l’hyperactivité compensatrice des MIED dans le cadre de la SLA. 

L’étude d’Arnulf et coll. a retrouvé deux modes d’adaptation à l’aggravation de 

l’hypoventilation alvéolaire la nuit notamment en sommeil paradoxal car, à ce stade, la 

ventilation repose uniquement sur le diaphragme, l'activité des autres muscles inspiratoires 

étant inhibée (101). La durée du sommeil paradoxal est diminuée de façon drastique (il 

représente moins de 3 minutes du temps de sommeil total) chez 5 sur 13 patients atteints de 

SLA avec une faiblesse diaphragmatique (âge moyen de 60±12 ans; capacité vitale moyenne 

à 60.7±24 % de la norme) tandis six autres patients gardent une remarquable activité 

inspiratoire phasique au niveau du muscle sterno-cléido-mastoïdien pendant le sommeil 

paradoxal qui constitue en moyenne 7 %  du temps de sommeil total. Des résultats 

comparables ont été rapportés par l’équipe de Bennett et coll. (126) 

Le caractère variable du mode de protection contre l’hypoventilation nocturne en sommeil 

paradoxal, soit la quasi-suppression de cette phase de sommeil, soit la persistance pendant 

cette phase d’une activité inspiratoire efficace des muscles inspiratoires accessoires, suggère 

un mécanisme d’adaptation comportementale plus que réflexe. Le recrutement des MIED 
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normalement atones pendant cette phase de sommeil pourrait relever de modifications du 

système nerveux central de la commande ventilatoire par des phénomènes de plasticité. 

Nous avons démontré en électrophysiologie l’existence de modifications adaptatives de la 

commande ventilatoire dans d’autres pathologies ventilatoires comme chez des patients 

porteurs d’un syndrome d’Ondine (127). La mise en évidence chez ces patients atteints 

d’hypoventilation centrale congénitale où la commande automatique de la ventilation est 

déficiente d’une activation corticale en lien avec la ventilation spontanée de repos à l’éveil 

témoigne de la possibilité d’une plasticité lésionnelle de la commande ventilatoire. Chez ces 

patients, la commande issue de l’AMS est impliquée dans le processus de maintien de la 

ventilation à l’éveil. L’existence d’une commande corticale pour chaque respiration serait 

possible grâce à une éventuelle apparition rapide d’une autonomisation d’une tâche 

ventilatoire.  

Ces observations contribuent à l’émergence du concept de collaboration entre les neurones 

respiratoire du tronc cérébral et le cortex pour assurer une ventilation adéquate. 

 

3.3.4 L’aire motrice supplémentaire peut être impliquée dans les sensations 

de dyspnée  

Un des principaux symptômes de l’insuffisance respiratoire chez les patients atteints de SLA, 

est la dyspnée (Annexe 10, manuscrit en préparation) et il a été démontré que l’inconfort 

respiratoire est accentué par l’hyperactivité des MIED (41, 43). Ainsi, l’intensité de la 

dyspnée est corrélée au degré d’activité des  MIED à la fois dans des conditions 

expérimentales chez le sujet sain soumis à une charge inspiratoire (128) ou dans différentes 

situations cliniques. Par exemple, chez 10 sujets sains, connectés à un ventilateur mécanique 

et respirant contre un trigger inspiratoire réglé à une pression négative progressivement 

croissante (à -5, -10 et -15 % de la pression inspiratoire maximale), on constate que les 

efforts inspiratoires, l’activité électromyographique (EMG) du scalène et la dyspnée 

augmentent significativement et que le niveau d’activité EMG du scalène est corrélé à 

l’intensité de la dyspnée (118). De la même façon, chez 17 patients souffrant de broncho-

pneumopathie chronique obstructive, au cours d’un exercice maximal sur cyclo-
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ergonomètre, l’activité EMG des muscles scalènes et intercostaux para-sternaux augmente 

et est associée à une majoration de la dyspnée (129).   

L’AMS, en plus de son rôle classique dans la préparation du mouvement, participerait 

également à l’élaboration et au traitement d’un message participant au contrôle du 

mouvement. L’AMS pourrait ainsi participer à la genèse des sensations de dyspnée (130). 

Plusieurs travaux expérimentaux comportant une charge inspiratoire (119) ou expiratoire 

(131) suggèrent que l’activité corticale pré-motrice serait un déterminant de la dyspnée. Une 

des explications possibles serait la théorie de la décharge corollaire proposée dans la 

dyspnée par Lansing et coll. (132).  

L’AMS est impliquée dans le mécanisme dit de copie d’afférence : elle participe à la 

production et à l’intégration de la copie d’afférence (133-135). Il s’agit du signal sensitif, 

contenant une anticipation des conséquences sensitives du mouvement, qui est adressé aux 

structures centrales au même moment que la commande motrice qui est, elle, adressée aux 

effecteurs. La comparaison des réafférences réelles obtenues au cours du mouvement aux 

réafférences anticipées entraîne un réajustement de ce dernier. La copie d’efférence permet 

également le filtrage des messages sensitifs en atténuant les informations non pertinentes 

et en accentuant les sensations en discordance avec les réafférences prédites (136). A cet 

effet, l’AMS impliquée dans la génèse des PPI reçoit des afférences respiratoires (137). 

L’hypothèse au niveau respiratoire est qu’un déséquilibre entre la copie de la commande 

ventilatoire et les réafférences du système respiratoire génèrent un message d’alerte se 

traduisant par une désagréable sensation d’effort inspiratoire non récompensé (138).  

 

Devant ces données, on pense retrouver chez les patients atteints de SLA porteurs d’une 

insuffisance diaphragmatique sévère avec des signes cliniques d’activation compensatrice 

des MIED une activation corticale en ventilation de repos, c’est-à-dire à la présence de PPI. 

On fait l’hypothèse que cette activité disparaît en rétablissant la balance charge – capacité 

du système neuro-musculaire respiratoire. 
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HYPOTHESES 

A partir de ces constats, nous avons formulé les hypothèses suivantes pour les projets 

AccessMétabolisme, AccessEndurance et AccessPPI : 

1. L’activité des MIED pourrait contribuer à la DER des patients atteints de SLA avec une 

insuffisance diaphragmatique. Une VNI optimale prenant en charge la majorité du travail 

inspiratoire et mettant au repos les MIC pourrait diminuer le métabolisme de repos. Pour 

tester cette hypothèse, on comparera la DER de patients atteints de SLA pendant la 

ventilation spontanée et sous VNI. La DER étant un déterminant du poids, lui-même facteur 

pronostic dans la SLA, la vérification de cette hypothèse pourrait avoir des conséquences 

cliniques importantes. 

2. La faiblesse diaphragmatique progressive, en soumettant les MIED à une charge 

inspiratoire chronique, pourrait modifier leur capacité mécanique intrinsèque et leur 

conférer une résistance particulière à la fatigue. L’endurance des MIED serait favorisée par 

leur mise au repos intermittente sous VNI la nuit. Dans le projet AccessEndurance, nous 

avons fait l’hypothèse que, malgré leur faiblesse, les MIED sont paradoxalement résistants à 

la fatigue.  

Avant de mener ce travail, la faisabilité des tests d’endurance des muscles respiratoires doit 

être évaluée chez les patients atteints de SLA et une méthode de mesure adaptée à la 

faiblesse musculaire de ces patients doit être mise au point. 

3. La ventilation de repos chez les patients atteints de SLA éveillés porteurs d’une 

insuffisance diaphragmatique sévère avec des signes cliniques d’activation compensatrice 

des MIED serait associée à une activation corticale inspiratoire caractérisée par l’apparition 

de PPI. En rétablissant la balance charge – capacité du système neuro-musculaire 

respiratoire, ce phénomène pourrait être inhibé par la VNI. Dans le projet AccessPPI, pour 

tester cette hypothèse, on comparera l’activité électroencéphalographique pré-inspiratoire, 

l’activité électromyographique des muscles scalènes et la dyspnée chez des patients atteints 

de SLA pendant la ventilation spontanée et sous VNI. 
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METHODES 

Conformément à la loi Huriet, les trois études ont été conduites après réception de l’avis 

favorable du Comité de Protection des Personnes Ile-de-France VI, Groupe Hospitalier Pitié-

Salpêtrière, Paris, France (Annexe 1, 2 et 3). Les patients ont été informés du déroulement 

de l’étude et tous ont donné leur accord pour cette procédure. 

Ce travail a été réalisé au sein du Laboratoire de Neurophysiologie Respiratoire 

Expérimentale et Clinique, affilié à INSERM, UMR_S 1158 dans le Service de Pneumologie du 

Groupe Hospitalier Pitié-Salpêtrière en étroite collaboration avec le centre national de 

référence SLA de Paris qui organise l’interdisciplinarité du suivi des patients souffrant de SLA. 

  

Conformément aux recommandations de l’HAS (39), les patients parisiens atteints d’une SLA 

sont suivis au centre de référence (sous la coordination du Professeur Vincent Meininger 

puis du Docteur François Salachas à partir de 2014) situé au sein du Service de Neurologie du 

Groupe Hospitalier Pitié-Salpêtrière de façon trimestrielle. Ils bénéficient ainsi régulièrement 

d’une évaluation de la fonction respiratoire.  

Si des signes cliniques évocateurs d’une dysfonction diaphragmatique débutante 

apparaissent, les patients sont référés dans le Service de Pneumologie (Chef de Service : 

Professeur Thomas Similowski) au sein de l’Unité d’Appareillage Respiratoire à domicile 

(Responsable d’Unité : Docteur Jésus Gonzalez-Bermejo puis Docteur Capucine Morélot-

Panzini à partir de 2014). 

La dysfonction diaphragmatique est confirmée par un pneumologue expert dans la prise en 

charge des patients neuro-musculaires puis une VNI nocturne est mise en place. Les 

premiers réglages sont effectués en fonction de la situation clinique, de la tolérance du 

malade et de l’amélioration de la gazométrie diurne. Les premiers jours permettent d’affiner 

les paramètres ventilatoire afin d’assurer un support ventilatoire optimal. Une fois la VNI 

optimisée, en raison du caractère évolutif de la maladie, l’adéquation entre les besoins 

ventilatoires du patient et l’assistance délivrée par l’appareillage respiratoire est contrôlée 
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tous les trois mois et les ajustements nécessaires sont alors réalisés. Ce modèle fait 

maintenant référence, a démontré son intérêt et est développé dans le monde (139).  

C’est à ces occasions que les patients qui ont accepté de participer à ce travail de recherche 

clinique ont été recrutés. 

Le principal critère d’inclusion était la présence de signes cliniques évidents de dysfonction 

diaphragmatique incluant la présence d’un pouls inspiratoire en décubitus dorsal. 

Tous les patients ayant participé à notre recherche étaient  âgés de plus de 18 ans et étaient 

atteints d'une SLA probable ou confirmée selon les critères révisés de l'El Escorial. Ils 

recevaient un traitement par Riluzole 50 mg, deux fois par jour. 

La première étude AccessMétabolisme a recruté 16 patients à un stade précoce du 

diagnostic d’insuffisance diaphragmatique. L’impact métabolique de l’hyperactivité des 

MIED a été mesuré dès que l’efficacité de la VNI a été jugée optimale. 

La population de patients incluse dans la deuxième étude, AccessEndurance, est plus 

hétérogène. Elle a concerné 48 patients à des stades très diffréents de dysfonction 

diaphragmatique, d’avant la mise en place de la VNI à un stade terminal. 

Quant à la troisième étude, AccessPPI, elle a été proposée à 16 patients présentant une 

dysfonction diaphragmatique sévère. Les patients étaient ventilés depuis un délai médian de 

11 mois. Leur insuffisance diaphragmatique leur faisait recourir à la VNI toute la nuit et 

parfois le jour avec une observance médiane de 11.5 heures par jour.   

Ne pouvait être inclus dans l'étude aucun patient porteur, outre la SLA, d'une autre maladie 

susceptible d'altérer l'état nutritionnel et le statut métabolique (insuffisance rénale, diabète 

ou maladie thyroïdienne, épisode récent d'insuffisance respiratoire aiguë récente, infection 

active, pancréatite chronique, intoxication alcoolique chronique, traitement par corticoïdes). 
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1. Evaluation neurologique 

Plusieurs outils sont actuellement à la disposition du neurologue pour assurer le suivi des 

déficiences motrices et des incapacités dans les activités de la vie quotidienne qui en 

découlent.  

- La sévérité du déficit neurologique était évaluée par l'échelle fonctionnelle ALS-FRS-R 

(Revised ALS Functional Rating Scale)(Annexe 4) (140). Cette échelle apprécie en 12 items, 

chacun coté de 4 (fonction normale) à 0 (perte totale de la fonction), l’atteinte bulbaire, 

l’atteinte fonctionnelle des membres et la fonction ventilatoire. Une corrélation a été 

démontrée avec la force musculaire en contraction isométrique (141), la survie (142) et la 

qualité de vie (140). 

- L'échelle de Norris bulbaire (Annexe 5) (143) est utilisée pour quantifier l’atteinte bulbaire 

de 0 (fonction bulbaire nulle) à 39 points (fonction normale). Elle est facile à réaliser et 

également corrélée à la survie (6). 
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2. Evaluation respiratoire 

 

2.1. Diagnostic de la dysfonction diaphragmatique 

La présence d’une dyspnée de repos, d’une orthopnée ou d’une respiration abdominale 

paradoxale sont des éléments tardifs, très péjoratifs, qui apparaissent lorsque la force 

diaphragmatique est réduite d’au moins 70% (42). Différents examens sont réalisés en 

routine pour dépister plus précocement la faiblesse diaphragmatique. 

Capacité vitale en position assise et couchée 

L’atteinte diaphragmatique, en limitant l’expansion de la cage thoracique, se traduit par un 

syndrome restrictif. La mesure de la capacité vitale (CV) permet de l’évaluer facilement en 

routine. La faiblesse diaphragmatique peut aussi être dépistée par une chute de la CV en 

décubitus. Une diminution de plus de 20% constitue un signe de paralysie diaphragmatique 

même si la sensibilité de ce critère reste discutée. 

La CV en position assise et couchée étaient mesurées avec le spiromètre à ultrasons 

EasyOne® (ndd Medical Technologies, Andover, USA). 

Gazométrie artérielle 

Lorsque la dysfonction diaphragmatique atteint un niveau critique, elle entraîne une 

hypoventilation alvéolaire définie par la présence d’une hypercapnie. La gazométrie 

artérielle est une analyse incontournable même si l’hypercapnie diurne apparaît 

tardivement, après l’hypoventilation nocturne, en général lorsque la CV est déjà inférieure à 

50% de la théorique.  

Pressions inspiratoires maximales volontaires, PiMAX, SNIP et Ptwitch 

La mesure des pressions inspiratoires maximales volontaires à la bouche (PiMAX, pression 

inspiratoire maximale) ou à la narine (SNIP, sniff nasal inspiratory pressure ou pression de 

reniflement maximal) permet d’évaluer la force globale des muscles inspiratoires (Figure 3). 
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La mesure de la PiMAX est réalisée à l’aide d’un embout buccal connecté à un manomètre 

digital Micro-RPM® (Micro Medical,Chatham, Kent, UK). L’embout buccal est placé dans la 

bouche du sujet qui doit fermer hermétiquement ses lèvres autour de l’embout. Nez 

bouché, le sujet expire jusqu’à la capacité résiduelle fonctionnelle puis réalise un effort 

inspiratoire maximal en occlusion puisque la valve est alors bouchée. Une petite fuite d’air 

existe pour éviter le collapsus des voix aériennes supérieures qui empêcherait la mesure. 

La mesure du SNIP est réalisée avec le même système mais le capteur de pression est placé 

dans une narine. Un effort de reniflement bref et brutal est demandé au patient, la valeur 

mesurée est la pression générée lors de l’occlusion réflexe de la narine controlatérale par 

collapsus de l’aile du nez. La durée de la manœuvre doit être inférieure à 500 ms. La mesure 

est également effectuée alors que le volume pulmonaire se trouve à la capacité résiduelle 

fonctionnelle mais le patient n’a pas besoin d’être guidé car les reniflements se font 

spontanément depuis la capacité résiduelle fonctionnelle.   

La mesure de la pression transdiaphragmatique (Ptwitch) en réponse à la stimulation 

magnétique phrénique appliquée en regard de l’apophyse épineuse de la 7ème vertèbre 

cervicale reste la méthode de référence. Elle nécessite la mise en place de deux cathéters 

munis de ballonnets, l’un gastrique, l’autre œsophagien (1/3 moyen et 1/3 inférieur). 

Chez les patients souffrant de SLA, les premiers troubles respiratoires surviennent pendant 

le sommeil et plus particulièrement en sommeil paradoxal alors que la ventilation ne repose 

que sur le diaphragme dysfonctionnel puisque l’activité des muscles inspiratoires est 

classiquement inhibée. 

Troubles respiratoires nocturnes 

Une dyssomnie doit donc être systématiquement recherchée. La notion de réveils multiples 

avec sensation de suffocation est très évocatrice mais peu sensible. La somnolence diurne 

est un signe majeur d’évènements respiratoires nocturnes. L’échelle d’Epworth (Annexe 6), 

mise au point initialement dans le syndrome d’apnées obstructives du sommeil, a été validée 

dans la SLA (144). Elle permet une évaluation plus précise de la somnolence avec un seuil 

significatif supérieur à 10. Une fatigue diurne ou une détérioration cognitive inhabituelle 

peuvent également traduire l’existence d’évènements respiratoires nocturnes (38, 145). 



49 

 

 

Un enregistrement de la saturation pulsée de l’hémoglobine en oxygène (SpO2) pendant la 

nuit en air ambiant réalisé au domicile permet de suspecter des périodes d’hypoventilation 

lorsqu’on observe des périodes de désaturation prolongée.   
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Figure 3: Evaluation non-invasive de la force globale et de l’endurance des muscles 

inspiratoires. Force : mesure de la pression à la bouche au cours d’une manœuvre statique 

inspiratoire maximale (PiMAX)(A) et à la narine au cours d’un effort de reniflement maximal 

(SNIP)(B). En haut, méthode de recueil. Au milieu, courbes de pression recueillies. En bas, 

endurance : séries de 10 manœuvres répétées et schématisation des données exploitées à 

partir de la courbe de pression 
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2.2. Evaluation de l’endurance des muscles respiratoires  

L’endurance d’un muscle est sa capacité à maintenir un effort musculaire donné au cours du 

temps et à résister à la fatigue. Bien que la force des muscles respiratoires et leur endurance 

soient étroitement liées, l’endurance ventilatoire ne peut pas être prédite à partir des 

pressions maximales ou de la capacité ventilatoire maximale car le recrutement d’unités 

motrices ou de groupes musculaires varie en fonction du type d’effort demandé. Même si 

elle est extrêmement complexe, l’évaluation de cette caractéristique fournit des 

informations complémentaires liées à la fonction ventilatoire. Toutefois, chez les malades 

SLA atteints d’une insuffisance respiratoire sévère, certaines semblent infaisables et aucune 

des nombreuses mesures existantes pour évaluer l’endurance des muscles respiratoires n’a 

été formellement validée et n’est donc utilisée de façon routinière. 

 

Le principe de tous les tests décrits par le consensus ATS/ERS (146) repose sur la capacité 

des muscles respiratoires à maintenir un niveau de ventilation donné (ventilation maximale 

minute, VMM, ventilation maximale pouvant être soutenue, VMS) ou un niveau de pression 

inspiratoire donné (charge à seuil maximal soutenu, charge à seuil croissant maximal, iso-

débit maximal soutenu, pressions inspiratoires maximales répétées) et reflète leur résistance 

à la fatigue. 

Ventilation maximale minute  

Le test d’endurance ventilatoire le mieux validé consiste à mesurer la ventilation maximale 

minute (VMM) qui est réalisée en routine au laboratoire d’explorations fonctionnelles 

respiratoires. Le patient doit respirer le plus rapidement et le plus profondément possible 

pendant 12 secondes. La fréquence idéale est d’environ 90 respirations par minute tandis 

que le volume courant idéal correspond à environ 50% de la capacité idéale. La VMM est 

calculée pendant les 12 meilleures secondes de la manœuvre. Les avantages à mesurer la 

VMM résident dans une mesure de l’endurance autant inspiratoire et expiratoire et dans sa 

similitude avec la tâche accomplie pendant l’exercice. Par ailleurs, on dispose de valeurs 

normatives chez les sujets sains et dans de petites populations de patients (BPCO (147), 

paraplégiques et tétraplégiques (148)). 
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Ventilation maximale pouvant être soutenue 

La mesure de la ventilation maximale pouvant être soutenue (VMS) est sujet à controverse 

car deux techniques principales existent. La technique de l’effort maximal consiste à soutenir 

une ventilation approximativement de 70 à 90 % de la VMM pendant 8 minutes. La 

ventilation moyenne réalisée au cours de la dernière minute est considérée comme la VMS. 

Plus récente, la méthode d’incrémentation maximale consiste à soutenir une ventilation 

cible correspondant initialement à 20 % de la VMM qui augmente ensuite de 10% par paliers 

de 3 minutes. Dans tous les cas, il n’y a pas de matériel standard disponible car les 

principales difficultés sont de maintenir une isocapnie pendant les manœuvres 

d’hyperventilation tout en ayant une faible résistance. La mesure de la VMS, par sa 

similitude avec la tâche accomplie pendant l’exercice, peut être utile comme mesure 

fonctionnelle. Elle entraîne de façon certaine chez les sujets normaux une fatigue du 

diaphragme comme des muscles expiratoires (68). L’inconvénient est que la VMS est 

influencée par la mécanique du poumon comme celle de la cage thoracique. De plus, aucune 

méthode n’a permis d’établir de valeurs normatives. Ces mesures qui durent 10 à 25 

minutes par examen restent considérées comme difficiles. Il n’est donc pas envisageable de 

réaliser cette mesure chez les patients atteints de SLA avec une dysfonction 

diaphragmatique patente. 

Méthodes de charge à seuil 

De nombreux matériels et techniques ont été développés pour mesurer l’endurance à une 

charge mécanique externe appliquée aux voies aériennes. Les muscles respiratoires doivent 

générer une pression supplémentaire pour compenser l’impédance créée par cette charge. 

Selon le type de charge choisie et si un mode ventilatoire particulier est imposé ces tests 

d’endurance reflètent davantage l’endurance des muscles inspiratoires (149). La méthode de 

charge à seuil maximal soutenu consiste à mesurer le temps d’endurance en réponse à une 

charge à seuil décroissant, en débutant à 90 % de la PiMAX puis à des paliers inférieurs par 

décréments de 5 %. La première pression soutenue plus de 10 minutes est considérée 

comme la pression maximale soutenue. La technique à seuil croissant maximal débute avec 

une charge à environ 30 à 40 % de la PiMAX puis la charge augmente de 5 à 10 % de la PiMAX  

par paliers jusqu’à ce que la charge ne puisse pas être tolérée plus de 2 minutes. La méthode 
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iso-débit maximal soutenu consiste à inspirer de façon maximale à chaque cycle pendant 10 

minutes contre un dispositif qui impose un débit inspiratoire constant. L’avantage d’utiliser 

des charges externes réside dans un meilleur contrôle des variables étudiées pendant le 

test ; les résultats sont relativement indépendants de la mécanique ventilatoire et ils sont 

sensibles à la pathologie ou à ses thérapeutiques (150, 151). De surcroît, ces tests ne 

nécessitent ni apprentissage ou coordination importants des patients ni matériel complexe 

ou coûteux. En revanche, il existe, y compris chez le sujet sain, un risque d’hypoventilation et 

de désaturation pendant le test (152). On a donc considéré ces épreuves comme 

potentiellement dangereuses car dans ce travail, on s’adresse à des patients plus gravement 

amputés de leur capacité vitale que dans les rares études ayant utilisés ces méthodes chez 

les patients atteints de SLA (153, 154). 

Séries de PiMAX 

McKenzie et Gandevia ont décrit plusieurs protocoles d’évaluation de l’endurance 

inspiratoire des muscles respiratoires par des mesures répétées de la PiMAX. Avec un simple 

manomètre pour mesurer la pression à la bouche et un système de rétrocontrôle visuel de la 

pression buccale, le sujet effectue soit une série de 10 ou 18 PiMAX d’une durée de 10 

secondes espacées de 5 secondes (72, 155) soit une série de 12 PiMAX d’une durée de 15 

secondes espacées de 15 secondes (71). Cette technique, totalement indépendante de la 

mécanique pulmonaire et pariétale, est simple à réaliser, adaptée aux possibilités de l’unité 

et elle paraît sensible à l’influence de la pathologie neuromusculaire et du traitement par 

VNI. On y analyse la pression moyenne obtenue à la dernière par rapport à la première 

contraction. Chez le sujet normal, avec un rapport Temps inspiratoire (Ti) de 10 secondes / 

Temps total (Ttot) de 15 secondes soit un rapport Ti/Ttot à 0.67, la pression moyenne 

obtenue à la dernière contraction était de 87.3 % de la PiMAX (72). De façon intéressante, 

quand le Ti/Ttot est réduit à 0.5, aucune chute de pression n’est observée au bout des 18 

contractions (71). 

Vitesse maximale de relaxation 

La vitesse de relaxation de la pression œsophagienne ou de la pression 

transdiaphragmatique peut être mesurée au cours de contractions intermittentes. La vitesse 
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de décroissance de la pression évalue alors la vitesse de relaxation des muscles respiratoires 

qui est un reflet de la fatigue des muscles inspiratoires. En effet, la chute précoce de la 

vitesse maximale de relaxation (maximal relaxation rate, MRR) traduit une fatigue (66). La 

diminution de la MRR exprimerait donc une atteinte de l’endurance. 

La mesure la plus simple de la MRR des muscles inspiratoires peut être obtenue par la 

pression nasale lors de manœuvres de reniflement avec voies aériennes ouvertes.  

La MRR est calculée comme la première dérivée de la pression par rapport au temps sur la 

première moitié de la courbe de relâchement. Puis comme la vitesse maximale de relaxation 

augmente avec l’amplitude de l’onde de pression, la MRR est normalisée pour la pression 

développée et exprimée en pourcentage de chute de pression par 10 millisecondes (65).  

La MRR chute précocement lors de contractions fatigantes bien avant la survenue de la 

défaillance musculaire (70, 156) ce qui traduit une fatigue débutante des muscles 

inspiratoires. Des mesures répétées du MRR sont donc utilisées comme un signe précoce et 

fiable de fatigue respiratoire chez des sujets sains soumis à des charges inspiratoires 

externes (65, 66, 69, 70, 156) ou à une épreuve d’hyperventilation en isocapnie de type VMS 

(81).  

 

Dans notre recherche, pour évaluer l’endurance des muscles inspiratoires chez les patients 

atteints de SLA souffrant d’une faiblesse diaphragmatique au stade de la VNI, nous avons 

choisi de tester la faisabilité et la pertinence : 

- des mesures de la VMM 

Etant donné qu’il existe peu de données sur les critères d’acceptabilité de la VMM, aucune 

valeur de fréquence respiratoire ou de volume courant ne peut être retenu comme critère 

de qualité. Pour s’assurer du caractère maximal de l’effort, les patients ont dû répéter au 

minimum deux manœuvres sans dépasser une variabilité de 15%  

- des mesures répétées de la PiMAX (Figure 3) 
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Nous avons choisi le protocole suivant : l’effort inspiratoire doit être maintenu pendant 10 

secondes puis le patient a 5 secondes de repos avant de recommencer la manœuvre. Le 

temps inspiratoire est donc de 10 secondes et le temps total de 15 secondes avec un rapport 

Ti/Ttot de 0,67. Chaque cycle était répété 10 fois.  

- des mesurées répétées du SNIP (Figure 3) 

La principale difficulté que les patients atteints de SLA rencontrent lors des mesures 

répétées de PiMAX est de maintenir bien occluse la bouche autour du capteur de pression 

lorsqu’ils présentent une atteinte bulbaire débutante.  

Nous avons donc développé de façon similaire des mesures répétées de la pression nasale 

au cours de reniflements intermittents maximaux (SNIP). La manœuvre de reniflement est 

plus facilement réalisée et ne demande qu’une collaboration minimale des patients même si 

l’intérêt de mesures répétées n’a jamais été prouvé (69). 

Par analogie, nous avons répété la manœuvre 10 fois avec un rythme soutenu pour obtenir 

Ti/Ttot ≥ 0,5. 

Pendant toutes les manœuvres, des encouragements verbaux sont donnés en permanence 

afin d’obtenir l’amplitude de pression maximale et le patient voit l’écran de l’ordinateur qui 

permet un rétro-contrôle visuel de la pression buccale puis nasale (Figure 4). 

La présence d’une fatigue des muscles respiratoires se caractérisent par une perte de force 

et une chute de la vitesse de relaxation au cours de la manœuvre fatigante. La pression 

maximale atteinte au pic (Ppic) pour les SNIP répétés ou la pression moyenne développée 

pendant une seconde au plateau au cours des PiMAX répétées (P1sec) et la MRR sont donc 

comparés de la première à la dixième manœuvre (Figure 3). 
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Figure 4 : Photographie de l’écran de contrôle de l’ordinateur permettant le rétro-contrôle 

visuel des courbes de pression au cours des séries de PiMAX (A) et de SNIP (B) 

Cette visualisation en direct des pressions buccales et nasales pendant les séries de PiMAX et de SNIP participe à 

obtenir des patients la réalisation des manœuvres maximales.  
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2.3. Evaluation de l’efficacité de la ventilation non-invasive 

Nous avons étudié des malades qui avaient une VNI efficace. La définition d’une VNI efficace 

est développée ici. 

L’objectif de la VNI à domicile est de corriger l’hypoventilation diurne et nocturne et les 

symptômes associés. Assurer une saturation nocturne en oxygène adéquate revêt une 

importance particulière puisqu’il a été récemment démontrer que les patients atteints de 

SLA, chez qui il persistait une désaturation nocturne < 90 % pendant plus de 5% de la nuit  

avaient une moins bonne survie que les patients chez qui la VNI permet une parfaite 

correction de l’oxymétrie nocturne (157).  

Les désaturations résiduelles peuvent être expliquées par de profonds changements 

physiologiques liés au sommeil qui modifie le contrôle ventilatoire, le recrutement des 

muscles respiratoires ou la perméabilité des voies aériennes. De plus, l’application d’une 

pression positive intermittente peut par elle-même induire des évènements respiratoires 

anormaux. Les diminutions récurrentes de la commande ventilatoire avec ou sans fermeture 

de la glotte, la présence d’une instabilité des voies aériennes et d’évènements obstructifs 

résiduels ou les asynchronies patient-ventilateur sont susceptibles de réduire l’efficacité de 

la VNI. De plus, comme la VNI repose sur un système non hermétique, des fuites non 

intentionnelles répétées peuvent compromette l’efficacité de la VNI. Certains auteurs 

recommandent la réalisation d’une polygraphie ou d’une polysomnographie complète (PSG) 

pour la surveillance de la VNI nocturne (158). Toutefois, en raison du manque de 

disponibilité de ces examens et de la complexité de l’interprétation des signaux respiratoires 

sous VNI qui nécessite un haut niveau d’expertise, cette pratique n’est pas systématique et 

des outils simplifiés ont été développés (159).  

Selon les dernières recommandations d’expert, une approche combinant la gazométrie 

artérielle, l’oxymétrie nocturne et les données extraites des logiciels intégrés aux 

ventilateurs de domicile paraît appropriée. L’efficacité de la VNI a été vérifiée pour chaque 

patient selon le dernier algorithme proposé (Figure 5). 
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Figure 5: Algorithme pour la surveillance de la ventilation non-invasive pendant le sommeil 

(d’après (159)) 

 

 

 

Abréviations : IPAP : pression inspiratoire positive; PaCO2 : pression  artérielle en dioxyde de carbone; PtcCO2 : 

pression transcutanée du dioxyde de carbone;  PSG : polysomnographie ; SaO2 : saturation artérielle en 

oxygène; SpO2 : saturation mesurée par l’oxymètre de pouls; Vt : volume courant.  
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2.4 Evaluation de la dyspnée 

La dyspnée est définie comme une sensation subjective d’inconfort respiratoire, qui se 

compose de multiples sensations distinctes qualitativement et quantitativement, sous-

tendues par les mécanismes différents généralement intriqués, dont l’affect est désagréable 

et qui entraîne des réponses comportementales susceptibles d’altérer le mode et la qualité 

de vie des patients. L’intensité de l’affect négatif varie indépendamment de l’intensité de la 

sensation elle-même et l’impact émotionnel et comportemental qui l’accompagne est 

également variable. 

En bref, l’apparition de la dyspnée implique un déséquilibre entre la copie de la commande 

respiratoire centrale et la réponse du système ventilatoire. L’intégration des afférences 

respiratoires dans les aires cérébrales dédiées à l’intéroception génère les sensations 

d’inconfort respiratoire.   

Les récentes avancées dans la compréhension des mécanismes de la dyspnée ont permis 

d’identifier non pas une mais plusieurs sensations de dyspnée dont les mécanismes sont 

différents, aussi bien les afférences respiratoires que les zones d’intégration cérébrales 

impliquées. La dyspnée n’est donc pas une sensation univoque, elle constitue, comme la 

douleur, un symptôme multidimensionnel. Elle possède à la fois une composante sensorielle 

et une composante affective. La composante sensorielle distingue trois principales 

sensations de dyspnée : l’effort / le travail inspiratoire excessif qui est rapporté à une charge 

mécanique excessive, la soif d’air en lien avec l’hypercapnie et la constriction thoracique en 

lien avec la bronchoconstriction. La composante affective de la dyspnée est, quant à elle, 

responsable d’émotions diverses comme la dépression, l’anxiété ou la peur.  

Si les mécanismes neurophysiologiques qui sous-tendent la dyspnée restent mal connus, on 

dispose d’échelles et de scores validés pour évaluer la dyspnée dans ses différentes 

composantes (Figure 6). 

Une première évaluation unidimensionnelle a été effectuée en utilisant la classique échelle 

modifiée du Medical Research Council (MRC, Annexe 7) (160). 
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Le caractère multidimensionnel de la dyspnée a été exploré en utilisant la version française 

du questionnaire Multidimensional Dyspnea Profile (MDP, Annexe 8) (161, 162). L’intensité 

de l’inconfort respiratoire est coté en utilisant une échelle ordinale de 0 (pas d’inconfort 

respiratoire) à 10 (inconfort respiratoire insupportable) (score A1). Les dimensions 

sensorielles et affectives de la dyspnée sont ensuite évaluées en graduant leur importance 

sur dix échelles visuelles analogiques. Cinq items concernent les qualités sensorielles (SQ1 à 

SQ5) ; un score de 10 indique une sensation de la plus forte intensité imaginable. Cinq autres 

items concernent les réponses émotionnelles tardives (E1 à E5) ; un score de 10 indique un 

sentiment éprouvé de la pire façon concevable. Un score sensoriel est calculé en 

additionnant les réponses aux items A1 et SQ1 à 5 (score maximal de 60). Un score 

émotionnel est calculé en additionnant les réponses aux items E1 à 5 (score maximal de 50).     
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Figure 6 : Modèle multidimensionnel de la dyspnée et méthodes d’évaluation des 

composantes sensorielles et affectives d’après (132, 138, 161) 

 

 

 

Abréviations : MDP : Questionnaire Multidimensional Dyspnea Profile ; MRC : Echelle modifiée du Medical 

Research Council ; SQ : descriptifs sensoriels de la dyspnée (Sensorial Qualities)  
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3. Mesure de la dépense énergétique 

L'évaluation nutritionnelle comprenait une mesure de la taille et du poids pour le calcul de 

l’indice de masse corporelle (IMC), en retenant le seuil de 20 kg/m2 pour parler de 

malnutrition. 

 

La dépense énergétique de repos (DER) correspond au métabolisme basal et à l’effet de la 

maladie ou traitements, en dehors de toute activité physique, au moins 10 heures après un 

repas, en condition de neutralité thermique et en l’absence d’un effort physique important 

dans les 24 heures précédentes.  

La DER peut être prédite en utilisant des équations prédictives. La plus fréquemment utilisée 

est celle développée par Harris et Benedict (163) en 1918 chez les sujets sains. Le 

métabolisme basal est calculé à partir de grandeurs physiologiques ou anthropométriques 

pondérées par des coefficients qui reflètent la variabilité du modèle prédictif. 

DER/24 heures chez l’homme = 13,7516 x Poids(kgs) + 500,33 x Taille(m) - 6,7550 x Age(ans) 

+ 66, 473 

DER/24 heures chez la femme = 9,5634 x Poids(kgs) + 184,96 x Taille(m) - 4,6756 x Age(ans) + 

655, 0955 

Cette formule permet d’établir la DER théorique (DERth). L’hypermétabolisme est défini par 

un rapport DER mesurée / DER calculée ≥ 110 %. L’hypométabolisme est défini par un 

rapport DER mesurée / DER calculée ≤ 90 %. 

S’il a été démontré que la formule de Harris et Benedict était la plus adaptée à la majorité 

des patients atteints de SLA (164, 165), toutes les études concernaient des malades sans 

insuffisance respiratoire. Plusieurs travaux ont démontré que la formule de Harris et 

Benedict n’était pas adaptée aux patients neuromusculaires au stade de l’insuffisance 

respiratoire (46), y compris pour les patients atteints de SLA (166-168). Le statut nutritionnel 

des patients atteints de SLA reste difficile à estimer par de formules. Une mesure réelle de la 

DER est donc indispensable.  
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Dans ce travail, nous avons utilisé la calorimétrie indirecte réalisée avec un appareil Quark 

RMRTM (Cosmed, Rome, Italie). C’est la méthode la plus fiable pour estimer la dépense 

énergétique d’un malade donné à un moment particulier. Elle permet aussi de mesurer cette 

dépense énergétique dans des conditions extrêmes ou complexes en réanimation. 

Cette méthode repose sur la mesure de la consommation d’oxygène (V'O2) et la production 

de gaz carbonique (V'CO2) sous une cagoule transparente ventilée, le Canopy. Cette 

méthode de mesure est destinée aux patients en ventilation spontanée : les gaz inspirés et 

expirés sont mélangés sous le Canopy et pompés jusqu’à l’analyseur de gaz à un débit 

continu entre 40 et 80l/min selon le poids du patient (169). Pour les patients sous ventilation 

mécanique, l’analyseur de gaz doit être positionné sur la sortie des gaz expirés du 

respirateur (170). Cette méthode conçue par le fabricant spécifiquement pour les patients 

en réanimation ne peut pas être utilisée en VNI puisque tous les respirateurs de domicile 

fonctionnent avec un circuit monobranche où les gaz expirés sont évacués dans 

l’atmosphère ambiante au niveau des orifices de fuites intentionnelles du masque (Figure 7). 

Deux études menées chez le sujet sain (166, 171) ont montré que la mesure de la DER restait 

fiable en plaçant les malades ventilés sous le Canopy. Lorsque nous avons tenté d’utiliser 

cette technique avec notre matériel (l’étude de Smallwood et coll. (171) utilise un nouveau 

modèle de Canopy de plus petite taille, l’étude de Siirala et coll. (166) utilise un calorimètre 

d’une autre marque le Deltatrac IITM, Datex, Helisinki, Finlande), les mesures de V'O2 et de 

V'CO2 étaient aberrantes (Figure 8). Nous avons fait l’hypothèse que : 1/ l’application de 

niveaux plus élevés d’IPAP et d’EPAP pouvait créer une surpression dans le Canopy et être à 

l’origine de fuites, 2/ la pression positive intermittente modifie le débit continu 

d’échantillonnage du mélange de gaz vers l’analyseur, 3/ le débit du calorimètre est 

insuffisant par rapport au débit supérieur à 100l/min généré par la turbine du ventilateur 

dans le cadre d’une ventilation à fuites intentionnelles. 

Nous avons donc été contraints de développer une autre méthode de mesure.  Au cours de 

la ventilation spontanée en air ambiant (DERVS), la consommation en oxygène et la 

production de CO2 étaient mesurées par un capteur fixé à l'extrémité d'un masque naso-

buccal étanche. Au cours de la VNI (DERVNI), l'air inspiré est amené du respirateur au masque 
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par un tuyau unique. L'air expiré est délivré dans la chambre via une fuite calibrée en aval du 

capteur mesurant la V’O2 et la V’CO2 (Figure 9 et 10).  

Préalablement à l’étude, cette méthodologie a été mise au point sur 6 sujets sains pour 

vérifier d’une part que la mesure de la DER en ventilation spontanée par la méthode du 

Canopy était équivalente à la mesure effectuée par l’analyseur de gaz cycle à cycle et d’autre 

part que la DER ne diminue pas significativement sous VNI.  

Les mesures étaient effectuées avant 10 h du matin après une nuit à jeun et 20 minutes de 

repos en position semi-assise dans une pièce calme et chauffée entre 20 et 24°C. N'étaient 

prises en compte que les valeurs obtenues à l'état stable métabolique (moins de 5% de 

variation pour les données de V'O2, V'CO2 et Quotient Respiratoire pendant au moins 15 

minutes).  

  



65 

 

 

Figure 7 : Méthodes de référence publiées pour la mesure de la dépense énergétique de 

repos en ventilation spontanée (A) et sous ventilation mécanique (B) d’après (166, 170, 

171) 

 

 

 

 

 

Abréviations : DER : dépense énergétique de repos 
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Figure 8 : Exemple chez un volontaire sain d’échec de mesure de la dépense énergétique 

sous ventilation non invasive. 

Les résultats sont aberrants, inférieurs à 400kcal/24h.  

 

Plusieurs éléments sont susceptibles de les expliquer en faussant les mesures de V'O2 et de V'CO2 :                               

1/ l’application de niveaux plus élevés d’IPAP et d’EPAP pouvait créer une surpression dans le Canopy et être à 

l’origine de fuites, 2/ la pression positive intermittente modifie le débit continu d’échantillonnage du mélange 

de gaz vers l’analyseur, 3/ le débit du calorimètre est insuffisant par rapport au débit généré par la turbine du 

ventilateur. 

 

Abréviations : DER : dépense énergétique de repos  
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Figure 9 : Méthode de mesure de la dépense énergétique de repos en ventilation 

spontanée (A) et sous VNI (B) par calorimétrie indirecte. 

 

 

 

 

 

 

Abréviations : DER : dépense énergétique de repos 
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Figure 10 : Photographie de la mise en place des techniques de mesure de la dépense 

énergétique de repos en ventilation spontanée (A) et sous VNI (B) par calorimétrie 

indirecte. 
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4. Exploration de la commande ventilatoire 

Conditions expérimentales : 

Les patients sont installés pour l’enregistrement en position semi-assise avec la tête, le cou, 

les bras et le dos bien maintenus. Pour les distraire des conditions expérimentales mais aussi 

de leurs sensations respiratoires, ils regardent la télévision pendant toute l’expérimentation. 

On leur donne la consigne de se détendre mais de garder les yeux ouverts pour éviter tout 

risque d’endormissement tout en évitant les amples et brusques mouvements des yeux. 

On procèdera à l’enregistrement dans deux conditions successives : 

- en ventilation spontanée (charge inspiratoire maximale) 

- sous VNI en connectant les patients à leur propre respirateur de domicile. Tous les 

patients sont ventilés en mode assisté-contrôlé  et utilisent le même modèle de 

respirateur (Stellar ®, ResMed, Bella Vista, Australie).  On utilise les réglages habituels 

pour garantir le meilleur confort ventilatoire possible en dehors de la fréquence 

respiratoire qu’on augmente de 2/min. Ainsi, la majorité des cycles respiratoires sont 

contrôlés tout en restant synchrones (cycles respiratoires déclenchés par le 

respirateur sans qu’un effort inspiratoire du patient ne soit nécessaire = charge 

inspiratoire nulle)  

On a considéré qu’environ 10 minutes étaient nécessaires pour atteindre un état stable. Des 

études précédentes ont permis d’établir que le moyennage d’environ 80 cycles respiratoires 

était nécessaire pour identifier clairement la présence d’un PPI et que cela nécessitait 

l’acquisition d’environ 120 cycles respiratoires pour tenir compte du rejet des segments 

artéfactés. C’est pourquoi l’enregistrement devait durer au moins 120 cycles respiratoires 

après la fin de la période d’équilibration. Chaque session d’enregistrement a donc duré 

environ 30 minutes. 
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Recueil des signaux 

La Figure 11 résume la méthodologie de recueil et de traitement des signaux respiratoires 

électroencéphalographiques et électromyographiques. On a utilisé la méthode simplifiée 

élaborée au sein du laboratoire (172). 

Signaux respiratoires 

Les malades respirent dans des lunettes nasales en ventilation spontanée ou dans un 

pneumotachographe placé après le masque, sur le circuit du ventilateur. Le débit 

respiratoire est enregistré grâce à un capteur de pression différentiel ± 2 cmH2O (Validyne 

DP 45-18, Northridge, CA). La pression des voies aériennes supérieures est enregistrée sous 

VNI par un capteur qui est monté en série avec le pneumotachographe puis connecté à un 

capteur de pression différentiel ± 140 cmH2O (Validyne DP 15-32, Northridge, CA). 

Electroencéphalogramme 

Des électrodes cupules (cupules AgCl, Nihon Kohden, Tokyo, Japon) permettent 

l’enregistrement de l’électroencéphalogramme après application d’un gel conducteur 

(EasyCap, Brain Products GmbH, Germany). Elles sont positionnées sur le scalp grâce à un 

bonnet élastique selon le système international 10-20 en Fp1, Fpz, Fp2, F3, Fz, F4, Fcz, C3, Cz, 

C4, P3 et P4. Les électrodes de référence sont placées au niveau des lobes des oreilles et 

l’électrode de terre au niveau de Fcz. 

L’impédance de l’interface peau – électrode est surveillée et maintenue en dessous de 5 

kOhms. Ces électrodes sont reliées à  un dispositif de recueil du signal (logiciel V-Amp, Brain 

Products GmbH, Germany) assurant conjointement le filtrage (bande passante 0,01-5Hz), la 

numérisation à une fréquence d’échantillonnage de 2 kHz et le stockage sous forme de 

fichier informatique permettant une analyse ultérieure 

Electromyogramme de surface : 

Les activités électromyographiques sont recueillies à l’aide de paires d’électrodes de surface 

positionnées en regard des groupes musculaires d’intérêt (173). L’EMG du muscle scalène 

est recueilli par deux électrodes espacées de 2 cm placées en regard du chef moyen du 
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muscle scalène droit, 2 cm au-dessus de la clavicule. L’EMG du muscle intercostal 

parasternal est recueilli par deux électrodes, la première placée dans le 3ème espace 

intercostal à 2 à 3 cm du bord du sternum, la seconde placée sur une des côtes adjacentes 

(l’analyse de ce signal s’est ensuite révélée inexploitable, trop artéfactée par 

l’électrocardiogramme).  L’électrode de terre commune de l’EMG était placée sur les reliefs 

osseux de l’épaule droite.  

Les électrodes étaient connectées à un dispositif de recueil du signal (Neuropack, Nihon 

Kohden, Tokyo, Japon) assurant le filtrage de l’EMG (bande passante 20-3000Hz) et son 

amplification (gain 1000 à 2000). Ce signal était numérisé à une fréquence d’échantillonnage 

de 2 kHz (Chart version 7.0, AD Instruments, Castle Hill, Australia), puis stocké sous forme de 

fichier informatique permettant une analyse ultérieure.  

 

Traitements des signaux électriques 

Electroencéphalogramme 

Les électrodes de référence, initialement placées au niveau des lobes des oreilles, sont 

soumises aux mouvements respiratoires et sont à l’origine d’ondulations rythmiques du 

tracé électroencéphalographique (EEG). Lors de l’analyse a postériori, on a choisi de 

référencer les signaux EEG à une référence moyenne.     

Le repérage du début de l’inspiration mécanique, défini par le franchissement du zéro par le 

signal de débit ascendant, a permis de diviser le signal EEG en autant de segments que de 

cycles inspiratoires. Ces segments de 3 secondes étaient synchronisés au début de 

l’inspiration. Ils débutaient 2.5 secondes avant le début de l’inspiration et s’achevaient 0.5 

après celle-ci. Tous les segments comportant des artéfacts, c’est-à-dire une activité EEG 

dépassant d’au moins 20 % l’activité de base ou se trouvant synchrone d’une intense activité 

EOG, sont manuellement rejetés et exclus de l’analyse ultérieure. Tous les segments 

d’activité EEG ainsi obtenus après rejet sont moyennés.  

Les tracés moyennés ainsi obtenus sont visuellement analysés par trois experts de la 

méthode entraînés. La présence d’un PPI est retenue si une négativité précédant de 0,5 à 2 
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secondes le début de l’inspiration est identifiée. Si la présence d’un PPI était retenue, son 

amplitude, sa pente et son aire sous la courbe sont calculées. 

La même méthode de moyennage est ensuite utilisée pour regrouper les tracés de plusieurs 

patients. 

Electromyogramme de surface du muscle scalène 

Pour quantifier l’activité électromyographique du muscle scalène, la méthode de 

rétromoyennage proposée par Hug et coll. a été utilisée (174). 

L’énergie électrique globale du signal peut être évaluée par le calcul de la racine carrée de la 

moyenne du signal EMG, appelée Root Mean of Squares ou RMS. Le signal RMS a été calculé 

sur le signal EMG redressé à l’aide du logiciel d’acquisition des données (Chart, AD 

Instruments, Castle Hill, Australie) en utilisant une fenêtre fixe de 1 ms.  

Pour chaque sujet, dans chaque condition, le début de l’inspiration est identifié lorsque le 

signal ascendant du débit franchit le 0. Le signal RMS continu de l’EMG est divisé en autant 

de segments que de cycles ventilatoires comme c’est le cas pour l’EEG. Ces segments 

commençaient 1 seconde avant le début de l’inspiration pour finir 2 secondes après afin 

d’inclure toute la bouffée d’activité EMG inspiratoire. Ensuite, les 70 à 80 segments d’activité 

EMG ainsi obtenus sont moyennés. L’enveloppe RMS moyenne de l’EMG inspiratoire ainsi 

obtenue est utilisée pour déterminer l’amplitude maximale de la courbe au pic (EMGmax) et 

l’aire sous la courbe (EMGAUC). 

Seule l’activité du muscle scalène a ainsi été analysée car il a été impossible, pour analyser 

l’activité du muscle parasternal, de s’affranchir de l’activité électrique cardiaque. Elle est 

restée malgré différents filtres appliqués, plus ample en RMS que la bouffée d’activité EMG 

inspiratoire. 
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Figure 11 : Etapes du traitement du signal électro-encéphalographique d’après (172) 

 

 

 

L’EEG, l’EMG du muscle scalène et le débit ventilatoire sont enregistrés en continu de façon synchrone. 

1/ Identification du début de l’inspiration mécanique à partir du signal de débit 

2/ Définition d’époques électroencéphalographiques débutant 2.5 secondes avant et finissant 0.5 secondes 

après l’inspiration et d’époques électromyographiques débutant 1.0 seconde avant et finissant 2.0 secondes 

après l’inspiration  

3/ La racine carrée du signal EMG (RMS) est calculée (étape non visible sur ce tracé) 

4/ Moyennage d’au moins 80 époques remplissant les critères de qualité 

La vignette en bas à droite de la figure représente le résultat de ce moyennage (en haut, électro-

encéphalogramme enregistré en Cz en présence d’un potentiel pré-inspiratoire ; en bas, signal RMS de l’activité 

électromyographique du scalène). 
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RESULTATS 

 

Les résultats présentés dans cette partie sont issus de trois études expérimentales. 

 

La première étude a fait l’objet d’une publication dans la revue BMC Pulmonary Medecine :  

Georges M, Morélot-Panzini C, Similowski T, Gonzalez-Bermejo J. 

Noninvasive ventilation reduces energy expenditure in amyotrophic lateral sclerosis. 

BMC Pulm Med. 2014 Feb 7;14:17.  

Cet article est accessible aux adresses URL suivantes :  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3922008/ 

http://www.biomedcentral.com/1471-2466/14/17 

 

Les résultats de la deuxième partie de l’étude sont ensuite présentés. 

 

L’article relatif à la troisième étude est soumis au journal Brain :  

Georges M, Moraviec E, Raux M, Gonzalez-Bermejo J, Pradat PF, Similowski T, Morelot-

Panzini C. 

Respiratory-related cortical activity in amyotrophic lateral sclerosis with respiratory 

failure. 

 

Un résumé en français comportant l’objectif, la méthodologie et les résultats principaux 

précède chaque article.  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Georges%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24507664
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mor%C3%A9lot-Panzini%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24507664
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Similowski%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24507664
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gonzalez-Bermejo%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24507664
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24507664
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3922008/
http://www.biomedcentral.com/1471-2466/14/17
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ETUDE 1 : Access Métabolisme 

Bases théoriques 

La SLA est une maladie neurodégénérative caractérisée par une perte inexorable des 

premiers et seconds neurones moteurs. Au cours de l’évolution, il apparaît une insuffisance 

respiratoire restrictive dont le mécanisme principal est une dysfonction diaphragmatique 

secondaire à la dégénérescence progressive des motoneurones phréniques. La faiblesse 

diaphragmatique se complique d’une hypoventilation alvéolaire et est la principale cause de 

morbidité et de mortalité des malades (24). Son traitement repose sur la VNI qui améliore la 

survie  comme la qualité de vie des malades (34). 

Jusqu’à 67.7% des patients atteints de SLA présentent un état hypermétabolique défini par 

une augmentation de la DER (47-49). Or, la DER est un déterminant du poids. La malnutrition 

définie par un IMC inférieur à 20 kg.m-2 comme la perte de poids sont des facteurs 

pronostiques indépendants et ont un impact péjoratif sur la survie des patients atteints de 

SLA (50, 60, 175, 176). 

Les patients atteints de SLA souffrant d’une faiblesse diaphragmatique progressive ont une 

activation des MIED (41) et notamment des muscles accessoires du cou dont la contraction 

inspiratoire phasique se traduit cliniquement par un pouls inspiratoire et une respiration 

abdominale paradoxale (42). Plusieurs éléments plaident en faveur d’une efficacité 

mécanique paradoxale des MIED. Ainsi, les muscles du cou se révèlent anormalement 

capables de générer des pressions intra-thoraciques efficaces à l’inspiration (43). De plus, 

leur capacité à générer une pression inspiratoire est corrélée à la capacité vitale, dont la 

chute reflète la gravité de la dysfonction diaphragmatique. Ce phénomène peut être 

interprété comme un mécanisme compensateur. Le transfert du travail respiratoire du 

diaphragme vers les MIED est impliqué dans le maintien d’une ventilation alvéolaire 

adéquate.  
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Hypothèses 

On suppose que l’hyperactivité paradoxale compensatrice des MIED pourrait contribuer à la 

DER. La VNI en prenant en charge le travail ventilatoire soulagerait les muscles du cou et 

réduirait ainsi la DER.  

 

Méthodologie 

Seize patients (12 hommes - 4 femmes, âge : 68 [56.6-73] ans, IMC : 21.4 [19.1-26.6] kg.m-2) 

souffrant d’une SLA probable ou certaine selon les critères de l’El Escorial ont été inclus 

(score ALFFRS-R : 31 [26.5-35], score de Norris bulbaire : 35 [26.2-38]). Tous présentent une 

paralysie diaphragmatique (CV en position assise : 47 [35-54]% de la norme, PiMAX : 31 [19.7-

58.2]cmH2O, PaCO2 : 45 [42.5-48]mmHg) qui se traduit par la présence d’un pouls 

respiratoire en décubitus dorsal et qui justifie la mise en place récente d’une VNI. Les 

évaluations respiratoire, neurologique et métabolique sont réalisées le même jour dès que la 

VNI nocturne est bien tolérée et jugée efficace après les premiers ajustements des 

paramètres ventilatoires, selon les dernières recommandations d’expert (159). Dix patients 

sont ainsi enregistrés après la première nuit tandis que six autres sont étudiés dans un délai 

de 32 à 96 nuits. On a utilisé la calorimétrie indirecte pour mesurer la DER en ventilation 

spontanée (DERVS) et sous VNI (DERVNI) selon la procédure décrite dans le chapitre 

Méthodes. Les valeurs obtenues sont comparées à la DER théorique (DERth) établie par les 

formules de Harris et Benedict. 

 

Résultats 

Sous VNI, l'examen clinique montrait une disparition de l'activité inspiratoire des muscles du 

cou et la ventilation corrigeait l’hypoventilation alvéolaire diurne et nocturne. Même si nos 

patients n’étaient pas hypermétaboliques, avec au contraire une DERVS plus faible que la 

DERth d’en moyenne 11%, la DER diminuait significativement sous VNI (DERVNI : 1149 [1001 - 

1309] kcal/24h versus DERVS : 1197 [1054-1402] kcal/24 h, p=0,03). La DER chute donc sous 

VNI de 7% en moyenne (Figure 12). La DERVS et la DERVNI sont significativement corrélées au 
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sexe, au score de Norris bulbaire, à la capacité vitale en position assise et à la PiMAX (Tableau 

2). 

 

Conclusion 

La VNI est susceptible de réduire la dépense énergétique des patients atteints de SLA, même 

s’ils sont hypométaboliques, probablement en soulageant le travail respiratoire imposé aux 

MIED pour compenser la paralysie diaphragmatique.  

Les différences importantes concernant la DER des patients SLA dans la littérature, allant 

d’un hypermétabolisme (47-49) à un hypométabolisme franc chez les malades 

trachéotomisés ventilés en permanence (60, 177)  pourrait être expliqué par la 

consommation d’énergie des muscles respiratoires accessoires retrouvée ici. 

 

Perspectives cliniques 

Le rôle bénéfique de la VNI chez les patients atteints de SLA est désormais parfaitement 

établi, il est implicitement attribué à la correction de l’hypoventilation diurne et nocturne et 

au soulagement de la dyspnée. Nos résultats suggèrent que l’effet bénéfique de la VNI 

pourrait également passer par sa contribution à l’équilibre nutritionnel des patients. Mais 

proposer de recourir plus tôt à la VNI pour réduire la dépense énergétique liée à la 

respiration nécessitera des études cliniques complémentaires pour confirmer les hypothèses 

soulevées par ce travail.   
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Figure 12: Le statut métabolique des patients atteints de SLA 

 

 

Les rectangles représentent la distribution des valeurs de la DER mesurées en ventilation spontanée (DERVS) et 

sous VNI (DERVNI) entre le 25
ème

 et le 75
ème

 percentile. Les lignes continues figurant dans les rectangles 

représentent les médianes. Les barres représentent les 10
ème

 et 90
ème

 percentiles respectivement. Les points 

noirs indiquent les valeurs extrêmes. 
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Tableau 2: Coefficients de corrélation entre différentes variables de la dépense 

énergétique de repos (DER) et l’âge, le sexe, les paramètres nutritionnels, neurologiques et 

respiratoires des patients atteints de SLA en analyse univariée 

 

 DERVS p DERVNI p DERVS-DERVNI p 

Données anthropométriques 

Age (ans) -0.300 

-0.693;0.230 

0.259 -0.452 

-0.774;0.056 

0.079 -0.220 

-0.310;0.645 

0.414 

Sexe 0.523* 

0.037-0.809 

0.038 0.714* 

0.337-0.893 

0.001 0.282 

-0.248;0.683 

0.289 

Evaluation neurologique 

Score ALS-FRS-R 0.345 

-0.181;0.718 

0.190 0.491 

-0.007;0.793 

0.054 0.213 

-0.316;0.641 

0.429 

Score de Norris bulbaire 0.582* 

0.099-0.843 

0.023 0.677* 

0.253-0.883 

0.005 0.157 

-0.386;0.620 

0.575 

Evaluation respiratoire : Marqueurs de la gravité de l’insuffisance respiratoire : 

CV assis (34) 0.577* 

0.038-0.856 

0.039 0.635* 

-0.022-0.821 

0.019 0.079 

-0.494;0.604 

0.798 

CV couché (34) 0.374 

-0.386;0.832 

0.321 0.218 

-0.521;0.771 

0.573 -0.180 

-0.754 ;0.550 

0.644 

PiMAX (cmH2O) 0.826* 

0.359-0.962 

0.006 0.707* 

0.080-0.933 

0.033 -0.044 

-0.688;0.639 

0.910 

SNIP (cmH2O) 0.510 

-0.233;0.877 

0.160 0.565 

-0.159;0.894 

0.113 0.098 

-0.605;0.716 

0.802 

 

Sont présentées les valeurs du coefficient de corrélation r et son intervalle de confiance au 95
ème

 percentile. 

Abréviations : ALS-FRS-R, Amyotrophic Lateral Sclerosis - Functional Rating Scale Revised, CV, capacité vitale; 

PiMAX, Pression inspiratoire maximale mesurée à la bouche ; SNIP, Pression inspiratoire maximale mesurée à la 

narine. 
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ETUDE 2 : AccessEndurance 

 

Introduction 

Une fatigue des muscles respiratoires, du diaphragme comme des MIED, a déjà été montrée 

chez le sujet sain (63). Elle apparaît si la charge imposée au système respiratoire dépasse ses 

capacités. La fatigue pourrait avoir un important rôle physiopathologique dans l’émergence 

d’une défaillance respiratoire chez les patients en échec de sevrage de la ventilation 

mécanique (79) ou porteurs d’une BPCO avec une hyperinflation sévère (80, 81).  

Pour préserver une ventilation alvéolaire adéquate, les muscles respiratoires se révèlent 

capables d’augmenter leur propriété intrinsèque de force et d’endurance en réponse à une 

contrainte respiratoire chronique. L’endurance est augmentée chez certains patients 

asthmatiques (71, 82) ou mucoviscidosiques (83). La pression trans-diaphragmatique 

atteinte lors d’une stimulation magnétique phrénique cervicale est supérieure chez les 

patients atteints de BPCO (85). Ce mécanisme d’adaptation est sous-tendu par des 

modifications fonctionnelles et structurelles. L’augmentation de la proportion des fibres de 

type 1, qui traduit une transformation des chaines lourdes de myosine en isoformes lentes, 

indique une amélioration des capacités oxydatives du diaphragme (84). On observe des 

phénomènes tout à fait identiques au cours de protocoles de réentraînement des muscles 

respiratoires dans différentes situations expérimentales et cliniques (87). Ces résultats 

suggèrent que les malades sont naturellement entraînés lors des périodes d’obstruction 

bronchique et mettent en jeu des changements phénotypiques pour maintenir le système 

respiratoire dans  un équilibre fragile charge et capacité.    

 Les patients atteints de SLA ont un risque théorique plus important de développer une 

fatigue des muscles respiratoires. D’une part, la dégénérescence progressive des 

motoneurones phréniques est à l’origine d’une faiblesse diaphragmatique qui ampute les 

capacités du système ventilatoire. Les muscles respiratoires peuvent soutenir indéfiniment 

une augmentation de la charge inspiratoire tant que la pression qu’ils doivent développer à 

l’inspiration reste inférieure à 40% de la pression maximale (178). Au-delà, la fatigue 

apparaît dans un délai inversement proportionnel à l’importance de la charge (178). Même 
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si tous les muscles inspiratoires sont recrutés, la fatigue apparaît lorsqu’ils doivent 

développer contre la charge 50 à 70% de leur capacité maximale (179). Cette pression 

critique a été bien identifiée chez les patients atteints de BPCO hypercapniques (180). Avec 

la progression de la SLA, la pression qui doit être développée par les muscles respiratoires 

pour maintenir une ventilation adéquate augmente et se rapproche des capacités 

musculaires maximales.  D’autre part, la charge à laquelle il est soumis est augmentée : des 

zones atélectasiées favorisées par le déficit de la toux diminuent la compliance pulmonaire 

et une atteinte bulbaire peut augmenter la résistance des voies aériennes supérieures.  

Au contraire, les MIED sont visiblement le siège de phénomènes adaptatifs. Alors que les 

autres muscles sont le siège d’une atrophie, leur capacité à générer des pressions intra-

thoraciques efficaces à l’inspiration est paradoxale (43). De plus, une contraction phasique 

inspiratoire peut persister pendant le sommeil (101). La faiblesse diaphragmatique 

progressive, en soumettant les MIED à une charge inspiratoire chronique, pourrait simuler 

un entrainement en endurance et modifier leur capacité mécanique intrinsèque. 

L’endurance des MIED serait favorisée par leur mise au repos intermittente sous VNI la nuit.  

On formule donc l’hypothèse que, malgré leur faiblesse, les MIED deviennent 

paradoxalement résistants à la fatigue. Avant de mener ce travail, la faisabilité des tests 

d’endurance des muscles respiratoires doit être évaluée chez les patients atteints de SLA et 

une méthode de mesure adaptée de la fatigue des muscles respiratoires doit être mise au 

point pour ces patients fragiles et lourdement handicapés. 

 

Méthodes 

Partie 1 : Faisabilité des mesures de force et d’endurance des muscles inspiratoires chez les 

patients atteints de SLA porteurs d’une sévère insuffisance diaphragmatique au stade de la 

ventilation non-invasive  

Cette première partie de l’étude a inclus des patients âgés de plus de 18 ans atteints d’une 

SLA probable ou confirmée selon les critères révisés de l’El Escorial (6). Ce travail a été mené 

à Paris, au sein du Centre de Référence National de la SLA, après accord du Comité de 
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Protection des Personnes Ile-de-France 6, Groupe Hospitalier Pitié-Salpêtrière, Paris, France.  

Tous les patients ont été informés des objectifs et des méthodes de l’étude et ont donné 

leur consentement.  

Pour être inclus dans l’étude, les patients devaient avoir été placés sous VNI. L’indication à la 

VNI a été retenue par un pneumologue spécialiste entraîné dans la prise en charge des 

maladies neuromusculaires conformément aux recommandations HAS éditées en 2006. Ils 

devaient présenter des signes cliniques de dysfonction diaphragmatique incluant une 

utilisation des MIED en position allongée avec un pouls inspiratoire. La VNI devait être jugée 

adéquate, d’emblée ou au terme des premiers ajustements conformément aux 

recommandations des experts (159). Quarante patients ont ainsi été inclus de façon 

prospective (population 1).  

Ne pouvait être inclus dans l'étude aucun patient ayant présenté dans les 6 dernières 

semaines un épisode récent d’insuffisance respiratoire ou porteur d’une infection active, 

étant atteint d’une autre maladie respiratoire ou une consommation tabagique > 10PA et 

prenant un traitement par corticoïdes. 

 

Evaluation neurologique 

La sévérité du déficit neurologique était évaluée par l'échelle fonctionnelle ALSFRS-R 

(Revised ALS Functional Rating Scale) (140) qui évalue de 0 (incapacité totale) à 44 points 

(pas de limitation) la capacité à effectuer des activités de la vie quotidienne. L'échelle de 

Norris bulbaire (143) était utilisée pour quantifier l’atteinte bulbaire de 0 à 39 points. La date 

d'apparition des symptômes et leur localisation initiale (bulbaire ou spinale) étaient 

précisées. Les traitements en cours ont été relevés (tous les patients recevaient un 

traitement par Riluzole 50 mg, deux fois par jour).  
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Evaluation respiratoire 

La dysfonction diaphragmatique était évaluée par une gazométrie artérielle et un 

enregistrement de la saturation pulsée de l’hémoglobine en oxygène (SpO2) pendant la nuit 

en air ambiant. La capacité vitale forcée (CVF) en position assise et couchée était mesurée 

avec le spiromètre à ultrasons EasyOne® (ndd Medical Technologies, Andover, MA, USA).  

La force des muscles inspiratoires était évaluée par la mesure des pressions inspiratoires 

maximales à la bouche (PiMAX) et à la narine (SNIP) à l'aide du manomètre digital Micro-

RPM® (Micro Medical,Chatham, Kent, UK). 

L’optimisation de la VNI nocturne était vérifiée par un enregistrement de la SpO2 nocturne 

sous VNI, la détection de fuites par le logiciel intégré au ventilateur et un gaz du sang une 

heure après déconnexion du ventilateur (157, 159). 

 

Evaluation de l’endurance des muscles respiratoires 

L’ensemble des mesures est effectué le matin, au cours d’une seule session, en respectant 

des temps de repos d’environ 30 minutes entre les différentes manœuvres, les patients 

restant en position assise.  

-Mesure de la Ventilation Maximale Minute (VMM) 

La VMM qui correspond au volume d’air maximum pouvant être mobilisé par un patient 

pendant 12 secondes est mesurée à trois reprises (ndd Medical Technologies, Andover, MA, 

USA) (146). Le patient doit effectuer au moins deux manœuvres acceptables ayant une 

variabilité inférieure à 15%. 

-Séries de PiMAX et de SNIP 

Une série de 10 efforts inspiratoires statiques maximaux d’une durée de 10 secondes 

séparés par des périodes de repos de 5 secondes (Ti/Ttot à 0,67) (72) est réalisée à travers 

une pièce buccale fermée à son extrémité distale et reliée à un capteur de pression (Micro-

RPM®, Micro Medical, Chatham, Kent, UK) puis au logiciel approprié qui permet un rétro-
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contrôle visuel de la pression buccale sur l’écran de l’ordinateur. Pour éviter la fermeture de 

la glotte et réduire la participation des muscles oro-faciaux durant cette manœuvre statique, 

une fuite minimale doit être conservée au moyen d’un trou du diamètre d’une aiguille de 18 

gauges. Pendant toute la manœuvre, des encouragements verbaux sont donnés en 

permanence afin d’obtenir l’amplitude de pression maximale. La pression buccale moyenne 

au cours de la 1ère seconde de chaque manœuvre est calculée (P1sec). La vitesse maximale de 

relaxation (maximal relaxation rate, MRR) est mesurée pour chaque PiMAX puis normalisée à 

la pression maximale et exprimée en pourcentage de chute en pression pour 10 

millisecondes (Figure 3). 

Une série de 10 reniflements (ou sniff test) est effectuée à travers une narine alors que la 

seconde est complètement occluse par un capteur de pression relié au même système de 

traitement du signal analogique que précédemment. Les mesures sont réalisées à une 

vitesse et à une intensité maximale en débutant à la capacité résiduelle fonctionnelle. La 

pression maximale nasale développée lors des sniffs répétés est mesurée (Ppic). La MRR et la 

MRR normalisée à la pression maximale  sont mesurées pour chaque sniff (Figure 3). 

 

Partie 2 : Validation des SNIP répétés comme un indice discriminant non-invasif de la fatigue 

des muscles respiratoires 

Les 8 premiers patients inclus dans le protocole de recherche RespiSTIM-SLA ont accepté de 

participer à cette seconde partie (population 2). Des malades avec une atteinte respiratoire 

débutante définie par une chute de la capacité vitale entre 60 et 80% de la norme 

bénéficient de l’implantation d’un neurostimulateur phrénique destiné à retarder le recours 

à la VNI (clinicaltrials.gov NCT00420719). 

Chaque patient bénéficie d’une exploration électro-physiologique du diaphragme pendant la 

période d’inclusion. Il s’agit d’une exploration réalisée en routine au cours de laquelle la 

force du diaphragme est objectivement évaluée par la mesure de la pression 

transdiaphragmatique au cours de stimulations phréniques magnétiques cervicales.  

La pression transdiaphragmatique (Ptwitch) est obtenue en soustrayant la pression gastrique 
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de la pression oesophagienne mesurées grâce à l’introduction sous anesthésie locale par le 

nez de deux ballons-cathéters, le premier capteur de pression positionné dans l’œsophage, 

le second dans l’estomac, au cours d’une contraction maximale bilatérale involontaire du 

diaphragme obtenue par une stimulation phrénique magnétique cervicale. Trois mesures de 

la Ptwitch sont moyennées avant et après une série de 10 SNIP susceptibles de provoquer une 

fatigue diaphragmatique.  

 

Analyse statistique 

Comme les effectifs sont faibles, les résultats sont exprimés en médiane [1er quartile ; 3ème 

quartile] et des tests non paramétriques sont utilisés.  

Après examen des seuils utilisés dans la littérature (79, 181), on a considéré qu’il existait une 

fatigue significative des muscles respiratoires lorsqu’au cours de la série de SNIP la Ppic et la 

MRR chutent de plus de 10%.  

Les groupes de malades constitués selon leur recrutement (population 1 versus population 

2), leur réussite aux mesures d’endurance (VMM réussie ou non, PiMAX réussie ou non) et la 

fatigabilité des muscles respiratoires sont comparés à l'aide d'un test de Mann et Whitney. 

On utilise le test des rangs signés de Wilcoxon pour comparer les mesures de pression et de 

MRR au sein des séries de SNIP et de PiMAX. Les proportions sont comparées à l’aide du test 

de χ2. Les relations entre l’endurance des muscles respiratoires mesurée par l’évolution de la 

pression (Ppic ou P1sec) ou de la MRR au cours des SNIP répétés ou des PiMAX répétés et par la 

VMM avec la force des muscles respiratoires (Ppic ou P1sec atteints lors des premiers SNIP ou 

PiMAX) et les caractéristiques des patients atteints de SLA inclus sont analysées par la 

corrélation de Pearson.  

Le seuil de significativité retenue est de 0,05. 
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Résultats 

Description des populations de l’étude 

Les caractéristiques anthropométriques des patients inclus dans l’étude et les résultats de 

leurs évaluations neurologiques et respiratoires sont résumés dans le Tableau 3.  

Sept des 48 patients (14,6%) présentaient une forme initialement bulbaire et 3 des 48 

patients (0,6%) présentaient une forme initialement respiratoire. Les premiers symptômes 

neurologiques étaient présents depuis 28 [19-60] mois. Tous les patients recevaient un  

traitement par riluzole 50mg, deux fois par jour.  

La population 1 est constituée de patients plus âgés (p=0.003) qui présentent un déficit 

neurologique plus grave (p=0.04). Les patients présentent effectivement une dysfonction 

diaphragmatique sévère caractérisée par une polypnée (fréquence respiratoire médiane : 20 

[18-24] /min), une dyspnée sévère (score MMRC médian : 3), un syndrome restrictif grave 

(CVF médiane : 50 [37,5-61] % de la norme) et des désaturations nocturnes prolongées en 

ventilation spontanée (19 [4-53] % du temps d’enregistrement). Les mesures ont été 

réalisées dans un délai médian de 2,5 [0-9,5] mois après la mise en route de la VNI. Les 

paramètres de la VNI sont les suivants : la pression inspiratoire positive est de 12 [11-16] 

cmH2O, la pression expiratoire positive est de 4,5 [4-8] cmH2O et la fréquence respiratoire 

de sécurité est de 14 [12,5-16] /min. La VNI est considérée comme optimale sans fuites non-

intentionnelles significatives (fuite médiane : 2 [0-6] l.min-1). 

 

Faisabilité des mesures d’endurance des muscles respiratoires chez les patients atteints de 

SLA  

La Figure 13  présente la faisabilité des différents tests de fatigabilité des muscles 

respiratoires chez les patients atteints de SLA. 

Vingt-trois patients tentent de réaliser une VMM. Six d’entre eux effectuent deux mesures 

consécutives non reproductibles (variabilité médiane : 25%) ; deux autres ne parviennent à 
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réaliser qu’une seule mesure ; un dernier ne parvient pas à effectuer une manœuvre 

acceptable. La faisabilité de la VMM est de 61%. 

Seuls 16 patients de la population 1 effectuent la mesure des PiMAX. Les principales difficultés 

sont la présence de fuites car l’atteinte bulbaire rend impossible l’occlusion parfaite de la 

bouche autour de l’embout buccal et l’impossibilité de poursuivre la mesure jusqu’au 10ème 

effort inspiratoire tout en respectant le rythme imposé. La faisabilité est seulement de 40%.  

La réalisation des SNIP répétés est nettement plus aisée, leur faisabilité est de 90%.  

Les patients qui ont effectué avec succès une VMM ou une série de 10 PiMAX sont comparés 

aux patients qui ont échoué lors de ces manœuvres dans le Tableau 4. Ces données 

confirment que la réalisation des manœuvres est d’autant plus difficile que les patients sont 

âgés (p=0.04) et que l’atteinte bulbaire est plus marquée (p=0.004). Les patients qui 

échouent à effectuer une VMM ou une série de  PiMAX ont des muscles respiratoires qui 

tendent à être plus faibles alors qu’ils ne sont pas plus fatigables. 

 

Mise en évidence d’une fatigabilité des muscles respiratoires au cours des SNIP répétés 

Le Tableau 4 résume la performance des muscles respiratoires chez les patients atteints de 

SLA. De façon logique, dans cette population SLA au stade de l’insuffisance diaphragmatique, 

la force des muscles respiratoires mesurée par Ppic ou P1sec atteints lors des premiers SNIP ou 

PiMAX est très abaissée.  

Au cours des séries de 10 SNIP, on constate une chute significative de la pression atteinte au 

pic (p<0,001) et de la MRR (p=0,02). La chute de la MRR ne reste pas significative après 

normalisation à la pression (p=0,24). Au cours des séries de 10 PiMAX, on observe une chute 

significative de P1sec (p=0,04). Par contre, l’évolution de la MRR, y compris après 

normalisation à la pression, n’est pas significative (Figure 14 et Tableau 5). 

La pression atteinte au pic et la MRR chutent de plus de 10% chez 33% des patients (16/48) 

qui constituent le groupe des patients fatigables. La Figure 15 illustre la répartition de la 

fatigabilité dans la population étudiée. La Figure 16 montre deux tracés représentatifs  de 
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séries de SNIP, l’une réalisée par un patient fatigable, l’autre effectuée par un patient non 

fatigable.  

 

Significativité clinique des résultats des SNIP répétés  

Les séries de SNIP permettent d’identifier 16 patients atteints de SLA dont les muscles 

respiratoires sont fatigables. On n’identifie aucune caractéristique clinique significativement 

associée à cette fatigabilité : l’âge, le statut neurologique ou la gravité de l’insuffisance 

diaphragmatique n’influencent pas ∆ Ppic SNIP 1-10 et ∆ MRR SNIP 1-10, reflets de 

l’endurance des muscles respiratoires (Tableaux 6 et 7).  

On constate un lien entre la force et l’endurance des muscles respiratoires : plus la force des 

muscles respiratoires est altérée et moins on est susceptible de mettre en évidence leur 

fatigabilité (Tableaux 6 et 8, Figure 17). 

Les différentes façons de mesurer l’endurance des muscles respiratoires (VMM, série de 

SNIP et de PiMAX) donnent des résultats parfois contradictoires (Tableaux 6 et 8, Figure 17): 

on n’a jamais mis en évidence de lien entre les résultats de la VMM et l’évolution de la Ppic 

ou de la MRR au cours des SNIP. Par contre, les deux indices de fatigabilité mesuré au cours 

des séries de SNIP, ∆ Ppic SNIP 1-10 et ∆ MRR SNIP 1-10, sont fortement corrélés. De même, si 

une cinétique à la baisse est constatée au cours des séries de SNIP, la même tendance est 

observée au cours des PiMAX répétés.  

 

Validation des SNIP répétés pour évaluer la fatigue des muscles respiratoires chez les patients 

atteints de SLA (population 2) 

Le Tableau 9 illustre l’évolution de la pression trans-diaphragmatique développée par une 

contraction maximale bilatérale involontaire du diaphragme obtenue par une stimulation 

phrénique magnétique cervicale avant et après la réalisation d’une série de 10 SNIP 

susceptible d’induire une fatigue des muscles respiratoires chez les patients atteints de SLA. 

Dans ce groupe, porteur d’une insuffisance respiratoire moindre, seulement 2/8 patients 
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(patients n°5 et n°6) présentent une chute significative de la pression au pic et de la MRR au 

cours de la série de 10 SNIP. Les patients n°5 et n°6 ont une chute de Ppic et MRR alors que la 

Ptwitch est identique avant et après les SNIP répétés. Au contraire, la Ptwitch chute de plus de 

10% après la série de SNIP chez les patients n°2, n°7 et n°8 alors que l’analyse des SNIP ne 

laissait pas présager de fatigabilité des muscles respiratoires. L’absence de corrélation entre 

le résultat des séries de SNIP et des mesures consécutives de Ptwitch remet en cause l’intérêt 

de cette manœuvre (Tableau 10).   

 

Discussion 

Cette étude objective la grande difficulté pour les patients atteints de SLA à réaliser les 

mesures d’endurance recommandées comme la VMM et des séries de PiMAX. Au contraire, 

90% des patients atteints de SLA atteints de faiblesse diaphragmatique sont capables 

d’effectuer une série de 10 SNIP. La réalisation d’une simple procédure standard comme un  

SNIP à un rythme soutenu peut provoquer une chute de la pression maximale (Ppic) et de la 

vitesse de relaxation (MRR et MRR/ Ppic). Les SNIP répétés pourraient suffire à induire une 

fatigue musculaire. Toutefois, l’évaluation de l’endurance par les séries de SNIP peut différer 

des autres méthodes. Par ailleurs, ces résultats quel que soit l’index d’endurance utilisé (Ppic, 

MRR et MRR/ Ppic mesurés sur les courbes des 10 SNIP) ne sont pas corrélés aux 

caractéristiques cliniques (sévérité des atteintes neurologiques, délai depuis l’apparition des 

premiers symptômes, gravité de l’insuffisance respiratoire) ou à l’utilisation de la VNI (délai 

depuis la mise en route de la VNI, observance). Ces résultats remettent en cause l’intérêt de 

mesurer l’endurance des muscles respiratoires chez les patients atteints de SLA. 

 

Evolution de la pression maximale (Ppic) au cours des séries de SNIP 

Rares sont les travaux dans la littérature qui ont évalué le nombre optimal de SNIP pour 

mesurer la force des muscles respiratoires chez les patients neuromusculaires. 

Fitting et coll. ont démontré chez 9 patients atteints de SLA que la meilleure valeur des 10 

premiers SNIP était égale à 93%, en moyenne, de la plus haute valeur de Ppic sur 20 mesures 
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consécutives (182). Une seconde étude a évalué les résultats de 20 SNIP consécutifs chez 20 

volontaires sains et 305 patients atteints de diverses maladies neuromusculaires ou 

restrictives (en majorité myotonie de Steinert, lésion médullaire et séquelles de 

polyomyélite) (183). Seulement 13% des participants n’arrivent à réaliser les 20 mesures. Le 

meilleur des 10 premiers SNIP était inférieur au meilleur SNIP qui survient entre le 11ème et 

le 20ème essai, en moyenne de 3.5±7.7 cmH2O.  

Ces résultats évoquent un effet apprentissage qu’on n’observe pas dans ce travail. 

Effectivement, les protocoles de ces deux travaux n’imposent pas de rythme pour la 

réalisation des SNIP. Un intervalle d’au moins 30 secondes est même respecté entre chaque 

mesure. Un tel rythme n’est pas susceptible de provoquer une fatigue et par conséquent de 

faire chuter la pression maximale. 

En effet, le rapport Temps effort / Temps total est un élément déterminant de l’endurance.  

McKenzie et Gandevia ont décrit plusieurs protocoles d’évaluation de l’endurance des 

muscles respiratoires basés sur des mesures répétées de la PiMAX. En réalisant une série de 

10 ou 18 PiMAX d’une durée de 10 secondes espacées de 5 secondes (72, 155), c’est-à-dire en 

imposant un rapport Temps effort / Temps total à 0.67, on peut observer une fatigue 

respiratoire chez les sujet sains. La pression moyenne obtenue à la dernière contraction était 

de 87 3 % de la PiMAX. En faisant le choix d’une série de 12 PiMAX d’une durée de 15 secondes 

espacées de 15 secondes (71), c’est-à-dire en réduisant le rapport Temps effort / Temps 

total à 0.5, aucune chute de pression n’est observée au bout des 18 contractions. C’est la 

raison pour laquelle on a imposé aux patients atteints de SLA d’enchainer les 10 

reniflements et l’intervalle entre 2 SNIP reste inférieur à 500ms. On obtient ainsi un Temps 

effort / Temps total ≥ 0.5. 

 

Evolution de la vitesse de relaxation (MRR) au cours des séries de SNIP 

La fiabilité de la MRR pour détecter précocement la fatigue des muscles respiratoires est 

maintenant clairement établie que la mesure soit effectuée sur des courbes de pression 

oesophagienne, buccale ou nasale. Pourtant, alors que la chute de pression maximale au 
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cours des séries de PiMAX et SNIP évoque une fatigue des muscles respiratoires chez les 

patients atteints de SLA, notre travail ne retrouve pas de chute concomitante de la MRR. Les 

résultats sont encore moins convaincants lorsque la MRR est normalisée à la pression.    

Plusieurs éléments peuvent expliquer ce résultat contradictoire. 

La force des muscles et leur endurance semblent étroitement liées. Quand le quadriceps se 

contracte, la MRR augmente avec la force développée grâce à un recrutement spécifique des 

fibres rapides (184). Les muscles respiratoires présentent les mêmes caractéristiques (185-

187). Mulvey et coll. (188) a comparé chez 5 sujets sains la MMR selon la Ppic atteinte. Les 

sujets sains réalisent des SNIP d’intensité croissante de 10 à 100% de la dépression 

maximale. Dans cette étude, la MRR augmentait avec l’augmentation de la Ppic. Dans notre 

travail, comme dans celui de Mador et coll. (65), il n’y a pas de lien entre la perte de force et 

la MRR. Toutefois, la majorité des Ppic  des SNIP réalisés est supérieure à 60% de la pression 

maximale. A ce niveau d’activation, l’effet de la pression sur la MRR est mineur dans le 

quadriceps (184) comme dans les muscles respiratoires (188).  

Plusieurs études suggèrent une grande variabilité interindividuelle de la MRR avec un 

chevauchement des valeurs retrouvées chez les sujets normaux et les sujets fatigués (65, 

66). On ne sait comment évolue cette variabilité lorsque la faiblesse musculaire est plus 

prononcée. Or les SNIP réalisés dans cette étude sont largement inférieurs aux résultats 

publiés. 

Le rationnel pour mesurer la MRR à partir des courbes de pression générées pendant un 

reniflement est basé sur l’assomption que la portion décroissante de la courbe de pression 

correspond à la phase de relaxation des muscles inspiratoires. La phase expiratoire doit être 

complètement passive. Même si un électromyogramme vérifie que l’expiration est passive, 

les travaux de Mador et coll. (65) et Koulouris et coll. (66) montrent que les variations de 

MRR sont incapables de détecter la fatigue si le SNIP est réalisé avec la narine contro-

latérale occluse. Cela pourrait être dû à une activité musculaire post-inspiratoire, à un degré 

de raccourcissement musculaire différent ou à un recrutement différent des muscles 

inspiratoires. Dans ce travail, aucune consigne n’est donnée aux malades quant au volume 

pulmonaire auquel ils doivent réaliser les reniflements. Spontanément, toutes les 



100 

 

 

manœuvres sont débutées en fin d’expiration à la capacité résiduelle fonctionnelle. Il est 

peu probable que le volume pulmonaire, et donc le degré de raccourcissement musculaire, 

change de façon substantielle entre les SNIP. Par contre, en raison de la faiblesse 

diaphragmatique, la contribution relative des différents groupes musculaires à l’inspiration 

est modifiée et le recrutement des muscles abdominaux à l’expiration notamment pourrait 

diminuer la sensibilité de la MRR. La MRR est également influencée par le type de fibres 

musculaires mises en jeu. Une proportion plus importante de fibres musculaires de type 2 

pourrait rendre les muscles plus vulnérable à la fatigue et accélérer leur relaxation. Or, le 

type de fibres musculaires qui composent les muscles respiratoires accessoires reste 

débattu. Selon  une revue récente (86), leur composition serait proche de celle du 

diaphragme, jusqu’à 60% des fibres des muscles intercostaux internes et externes sont 

lentes. Par contre, les muscles des voies aériennes supérieures seraient plus riches en fibres 

rapides (189, 190). 

La vitesse de relaxation est influencée par d’autres facteurs. Une étude in vitro (191) a 

montré que l’hypercapnie et l’hypoxie pouvaient directement influencer la relaxation 

musculaire. Dans un travail mené chez l’homme, les perturbations des échanges gazeux ne 

semblent pas modifier la MRR des muscles squelettiques (muscle quadriceps et muscle 

adducteur du pouce) (192) ou le diaphragme (193). Nos résultats n’ont pas mis en évidence 

de corrélation entre la PaCO2 et la SpO2 et les différents index d’endurance. La MRR est 

également sensible à l’état nutritionnel (77, 194). Les patients inclus ont un IMC médian 

normal à 22.9 kg.m-2.  

La discordance qu’on observe entre la cinétique de la MRR et de la Ppic pourrait être liée à la 

survenue de différents types de fatigue au cours des séries de SNIP. En effet, la MRR reflète 

mieux la survenue d’une fatigue périphérique de haute fréquence. De plus, on peut faire 

l’extrapolation que les mesures répétées de SNIP, comme les mesures répétées de PiMAX, ne 

sont pas appropriées pour détecter la fatigue de basse fréquence. Hautement dépendante 

de l’effort, la baisse progressive de la P1sec au cours de ce test peut traduire un manque de 

motivation, une fatigue centrale ou une fatigue périphérique de haute fréquence.  Mis 

ensemble, ces données suggèrent que des facteurs centraux, probablement secondaires à la 

perte de motoneurones corticaux et sous-corticaux (195, 196), auraient un rôle 
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prépondérant dans la survenue de la fatigue.  Des données similaires ont été observées dans 

le muscle squelettique chez 7 patients atteints de SLA avant et après des dorsiflexions de la 

cheville isométriques, sous-maximales et intermittentes (197). Le lien entre fatigue et 

insuffisance respiratoire n’est pas univoque : l’apparition d’une fatigue centrale peut être 

interprétée comme un système de protection du système ventilatoire (198, 199). En 

autorisant un niveau de ventilation plus bas, la demande métabolique et le risque de lésions 

musculaires irréversibles diminuent, retardant la défaillance ventilatoire et limitant la 

dyspnée. 

 

Sources potentielles de divergence entre les différentes mesures d’endurance 

L’utilisation intermittente de la VNI, en mettant au repos transitoirement les muscles 

respiratoires, pourrait influencer les performances des MIED. Les données dans la littérature 

concernant l’influence de la ventilation mécanique sur les muscles respiratoires sont très 

contradictoires entre effet protecteur et impact délétère. Chez l’animal, la mise sous 

ventilation mécanique prévient l’apparition des lésions cellulaires et préserve les 

performances diaphragmatiques alors que les contraintes ventilatoires sont augmentées par 

un syndrome de détresse respiratoire aigu expérimental d’origine infectieuse (200). Chez les 

sujets sains entraînés, Babcock et coll. ont montré que la VNI en diminuant de 40 à 50% le 

travail respiratoire pendant l’effort prévient l’apparition d’une fatigue diaphragmatique : 

dans le groupe en ventilation spontanée pendant l’effort, la Ptwitch chute de 20.3 ± 3.1% 

alors qu’elle ne varie pas significativement dans le groupe VNI (201). Au contraire,  La VNI 

nocturne pourrait avoir des effets délétères inattendus. Chez le rat, des lésions 

diaphragmatiques et une diminution de sa capacité à générer de la force sont observées 

après de courtes durées de ventilation mécanique contrôlée, dès 12 à 24 heures (202-205). 

L’impact délétère de la ventilation continue a également été démontré dans les mêmes 

délais chez l’homme (206).  

La dysfonction diaphragmatique d’apparition progressive impose aux MIED un exercice 

qu’on peut rapprocher d’un entrainement mais le rôle de l’exercice dans la SLA reste 

controversé. Concernant les muscles squelettiques, un exercice d’intensité modérée serait 
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bénéfique en améliorant le score ALS-FRS (207)  tandis qu’un exercice d’intensité trop élevée 

peut être délétère (208). Concernant l’entrainement des muscles respiratoires, l’effet 

bénéfique de protocoles basés l’utilisation régulière (séances d’environ 30 minutes par jour 

pendant 2 mois) d’une charge réglée à 30% de la PiMAX a été prouvé dans différentes 

maladies neurologiques (myasthénie (209), myopathie de Duchenne et amyotrophie spinale 

de type 3 (210)). Plusieurs travaux similaires menés entre 1987 et 2009 (154, 211-214) sur de 

faibles effectifs de patients atteints de SLA montrent que cette technique n’a pas d’effets 

délétères mais n’apportent pas de preuves convaincantes de son efficacité tandis qu’une 

étude plus récente qui a inclus 26 patients atteints de SLA sans atteinte respiratoire et utilisé 

une charge inspiratoire réglée à 30-40% de la PiMAX (215) a montré une amélioration de la 

force mesurée par SNIP et de l’endurance mesurée par VMM. 

 

Limites de l’étude 

La principale limite de l’étude est la petite taille de sa population et son caractère 

hétérogène avec des stades de gravité très différents de l’insuffisance diaphragmatique.  

On a effectivement été amené à inclure huit patients RespiStim SLA, à un stade très précoce 

de l’insuffisance diaphragmatique, avant toute indication à une assistance ventilatoire 

nocturne, car c’étaient les seuls patients chez qui l’on pouvait vérifier par une mesure de 

Ptwitch avant et après la manœuvre que les séries de SNIP étaient bien susceptibles d’induire 

une fatigue. On ne peut effectivement pas considérer l’électrophysiologie diaphragmatique 

et l’insertion indispensable de ballonnets gastriques et œsophagiens comme un soin courant 

qu’on aurait pu proposer à toute la population incluse. Par ailleurs, un calcul de puissance 

pour déterminer l’effectif nécessaire était également difficile car il n’y a pas de seuil 

définissant le pourcentage de chute de Ppic et de MRR au cours des séries de SNIP pour 

définir la fatigue des muscles respiratoires. Le seuil de 10% a été choisi arbitrairement. Chez 

des volontaires sains, la variabilité de la MRR pour un même patient évalué à trois reprises, 

trois jours différents est de seulement 3% (181). La variabilité de la MRR chez des patients 

intubés qui réussissent leur épreuve de sevrage ventilatoire était de moins de 10% 

contrairement à ceux qui échouaient qui était à 45% (79). 
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En conclusion, l’étude AccessEndurance confirme que les tests d’endurance classiques 

(VMM et PiMAX répétés) ne sont pas adaptés aux patients SLA avec faiblesse 

diaphragmatique alors que 90% d’entre eux effectuent avec succès une série de 10 SNIP. La 

simple répétition à un rythme très soutenu de sniff tests suffit à initier le processus de 

fatigue comme en témoigne la baisse de la force des muscles respiratoires au cours de la 

manœuvre (chute significative de Ppic entre SNIP1 et SNIP 10). Pourtant, on ne peut retenir 

les SNIP répétés comme la manœuvre fatigante de référence pour évaluer l’endurance des 

muscles respiratoires chez les patients atteints de SLA au stade de l’insuffisance 

diaphragmatique pour deux principales raisons : 1/il n’y a pas de corrélation nette entre le 

résultat des séries de SNIP et les autres tests d’endurance et, de façon plus inquiétante, la 

fatigabilité pendant la série de SNIP ne s’accompagne d’une chute de la Ptwitch mesurée avant 

et après les 10 SNIP alors que la Ptwitch est la méthode de référence d’évaluation de la force 

diaphragmatique 2/nous n’avons pas pu mettre en évidence de lien entre le résultat des 

séries de SNIP et plusieurs caractéristiques des malades (sévérité des atteintes 

neurologiques et respiratoires, utilisation de la VNI) . L’ensemble de nos résultats ne permet 

pas de valider l’intérêt des séries de SNIP. Incapables d’identifier la fatigue des muscles 

respiratoires, nous avons dû finalement interrompre le protocole AccessEndurance et nous 

recherchons des moyens plus fiables de mettre en évidence une adaptation structurale des 

MIED. Nous les envisagerons en détail en conclusion.  

Les résultats de notre étude remettent aussi en cause l’intérêt d’évaluer l’endurance des 

muscles respiratoires. L’efficacité de la VNI chez les patients atteints de SLA ne semble pas 

passer par une amélioration de l’endurance. D’ailleurs, si la fatigue est un mode de 

protection, il n’y a a priori pas de raison que la VNI ne l’influence. 
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients atteints de SLA au moment de l’inclusion 

 

Paramètres Population totale (n=48) Population 1 (n=40) Population 2 (n=8) 

Données anthropométriques 

Age (années) 65 [56-72,7] 68 [60-73] 50,5 [38,5-56]* 

IMC (kg.m
-2

) 22,94 [19,38-25,76] 22,9 [19,6-25,5] 23,2 [18,8-29,1] 

Evaluation neurologique 

Score ALS-FRS-R (/48) 26 [19-33] 26 [19-31,75] 34 [24-36]* 

Score de Norris bulbaire (/39) 36 [30-38] 36 [26-38] 37 [36-39] 

Délai depuis les 1
ers

 symptômes 

neurologiques (mois) 

28 [19-60] 27 [18-63] 32 [25-72] 

Délai  depuis initiation de la VNI (mois) ND 2,5 [0-9,5] ND 

Evaluation respiratoire 

CVF assis (% de la norme) 54 [39-65,5] 50 [37,5-61] 67,5 [56,2-81,5] 

CVF couché (% de la norme) 48,5[32-64,5] 45 [30,2-58] 65 [56,5-68,7] 

PaCO2 en VS (mmHg) 45 [41-49] 47 [42,2-51] 35 [33-41] 

Temps passé avec SpO2 < 90% en VS 

(% du temps d’enregistrement) 

7 [0,2-29,2] 19 [4-53] 0 [0-1] 

Efficacité de la VNI 

PaCO2 après 1h sous VNI ND 43 [37-45,5] ND 

Temps passé avec SpO2 < 90% sous VNI 

(% du temps d’enregistrement) 

ND 1 [0-2] ND 

Volume courant moyen ND 418 [369-512] ND 

Observance (heures par jour) ND 8 [6-9] ND 

 

Abréviations : 

Population 1 : patients atteints de SLA porteurs d’une insuffisance diaphragmatique sévère au stade de la VNI 

Population 2 : patients atteints de SLA porteur d’une insuffisance diaphragmatique débutante sans critère de 

mise en route d’une VNI inclus dans le protocole de recherche RespiSTIM-SLA 

ALS-FRS-R, Amyotrophic Lateral Sclerosis - Functional Rating Scale-Revised ; CVF, capacité vitale forcée ; IMC, 

indice de masse corporelle ;  PaCO2, pression artérielle partielle en dioxyde de carbone; SpO2, saturation 

périphérique en oxygène ; VNI, ventilation non-invasive ; VS, ventilation spontanée en air ambiant. 

Les résultats sont présentés : médiane [1
er

 quartile-3
ème

 quartile]. 

*, p<0.05 (test de Mann et Whitney comparant population 1 et 2).  
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Tableau 4 : Caractéristiques des patients atteints de SLA selon qu’ils ont réussi ou non à 

réaliser les tests d’endurance des muscles respiratoires par ventilation maximale minute et 

série de PiMAX 

 

 Réussite VMM Echec VMM p Réussite PiMAX Echec PiMAX p 

Effectif 14 9  15 25  

Données anthropométriques 

Age (années) 63.5 [57;70.5] 71 [66.5;83]* 0.04 62 [56;72] 68.5 [60.2;72.5] 0.303 

IMC (kg.m
-2

) 23.5 [21.3;26] 22.6 [18.9;25.5] 0.244 23.2 [20.3;26.8] 22.9 [19.5;25.3] 0.453 

Evaluation neurologique 

Score ALS-FRS-R (/48) 26.5 [17.7;30.2] 25 [12.5;27 0.312 27 [22;34] 23.5 [13.2;29.5] 0.09 

Score de Norris bulbaire 

(/39) 

38 [32.7;39] 26 [8.5;35.5] 0.140 37 [35;39] 28.5 [18.5;36.5] 0.004 

Délai depuis les 1
ers

 

symptômes 

neurologiques (mois) 

41.2 [26.7;65.5] 26 [14.2;55.2] 0.166 35.5 [23.5;64] 27.2 [16;48.4] 0.593 

Evaluation respiratoire 

CVF assis (% de la norme) 55 [40.5;62.7] 47 [26.7;71.7] 0.516 56 [45;67] 45 [27;57] 0.115 

CVF couché (% de la 

norme) 

45 [33;62.5] 33.5 [22.5;50.5] 0.292 51 [45;66] 36 [23;57] 0.108 

PaCO2 en VS (mmHg) 46.5 [41;47.2] 49 [44;56] 0.136 47 [44;48] 45.5 [42.2;54] 1 

Temps avec SpO2 < 90% 

en VS 

(% du temps 

d’enregistrement) 

20 [4;74] 5.5 [0;39.2] 0.420 26 [7;74] 7 [0;30] 0.156 

VMM 

Nombre de tests réussis 

(n,%) 

   8 (57) 6 (46) 0.123 

VMM (l.min-1) 54.5 [46.5;72]   54.5 [40;72] 48 [25.5;61.5] 0.327 

VMM (% de la théorique) 51.5 [40.5;60]   50.5 [35;61.5] 42 [24;59] 0.307 

Série de SNIP 

Nombre de tests réussis 

(n, %) 

14 (100)   15 (100) 21 (84) 0.278 

Nombre de patients 

fatigables  

8 (57)   9 (60) 5 (24) 0.026 

Ppic SNIP 1 23.1 [19.9;37.2] 12.5 [3.9;23.6] 0.08 29.4 [21.7;36.7] 20.8 [10.7;24.1]* 0.012 

∆ Ppic SNIP 1-10 -7.1 [-12.9;-3.1] -1.4 [-4.4;0.1]* 0.04 -4.7 [-9.8;-0.1] -1.2 [-5.1;0.4] 0.241 

MRR  SNIP 1 0.41 [0.33;0.63] 0.12 [0.06;0.12]* 0.001 0.36 [0.16;0.61] 0.34 [0.12;0.47] 0.581 

∆ MRR SNIP 1-10 -0.09 [-0.24;0.01] 0 [-0.03;0.02] 0.112 -0.05 |-0.19;0.01] -0.01 [-0.09;0.02] 0.358 

Série de PiMAX 

Nombre de tests réussis 8 (57) 2 (22) 0.197    

P1sec PiMAX 1 56,7 [44,4;77,6] 29,3 [14,7;43,9] 0.121 53.1 [40.9;69.3]   

∆ P1sec PiMAX 1-10 -5,1 [-12,6;-0,4] 2,6 [2,1;3,2] 0.083 -2.9 [-11.8;0.6]   

MRR  PiMAX 1 0,15 [0,07;0,20] 0,09 [0,05;0,14] 0,358 0.14 [0.05;0.20]   

∆ MRR PiMAX 1-10 -0,02 [-0,11;0,06] -0,04 [-0,09;0] 1 -0.02 [-0.11;0.03]   

 

Abréviations : 

ALS-FRS-R, Amyotrophic Lateral Sclerosis - Functional Rating Scale-Revised; CVF, capacité vitale forcée; IMC, 

indice de masse corporelle; MRR : vitesse maximale de relaxation ; Ppic : pression maximale développée au pic 
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au cours du reniflement ; P1sec : pression moyenne développée pendant une seconde au plateau au cours de 

PiMAX ; PaCO2, pression artérielle partielle en dioxyde de carbone ; PiMAX : Pression inspiratoire maximale 

mesurée à la bouche ; SNIP : Pression inspiratoire mesurée à la narine au cours d’un effort de reniflement 

maximal ; SpO2, saturation périphérique en oxygène ; VMM : ventilation maximale minute ; VS, ventilation 

spontanée en air ambiant. 

Les résultats sont présentés : médiane [1
er

 quartile-3
ème

 quartile]. 

*, p<0.05 (test de Mann et Whitney comparant population échec et réussite). 
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Tableau 5 : Caractéristiques des muscles respiratoires chez les patients atteints de SLA 

 

Paramètres Population totale (n=48) Population 1 (n=40) Population 2 (n=8) 

Série de SNIP 

Nombre de tests réussis 44 36 8 

Ppic SNIP 1 (cmH2O) 23.3 [15.5-31.7] 22.6 [14.6-29.8] 32.1 [30.1-38.5] 

Ppic SNIP 10 (cmH2O) 19.5 [13.4-28.8] 19.0 [13.1-23.1]* 29.8 [19.1-36.7] 

MRR  SNIP 1 (%.10ms
-1

) 0.41 [0.23-0.60] 0.41 [0.22-0.59] 0.57 [0.19-0.90] 

MRR  SNIP 10 (%.10ms
-1

) 0.35 [0.19-0.50] 0.34 [0.18-0.50]* 0.44 [0.23-0.66] 

MRR/ Ppic  SNIP 1 (%.10ms
-1

.cmH2O
-1

) 1.60 [0.96-2.04] 1.61 [1.01-2.14] 1.45 [0.60-2.01] 

MRR/ Ppic  SNIP 10 (%.10ms
-1

.cmH2O
-1

) 1.75 [0.93-2.26] 1.44 [0.92-2.21] 1.27 [0.56-1.69] 

Mesure de la VMM 

Nombre de tests réussis ND 14 ND 

VMM (l/min) ND 54.5 [46.5-72] ND 

VMM (% de la norme) ND 51.5 [40.5-60] ND 

Série de PiMAX 

Nombre de tests réussis ND 15 ND 

P1sec PiMAX 1 ND 53.1 [40.9-69.3] ND 

P1sec PiMAX 10 ND 43.5 [31.4-70.5]* ND 

MRR  PiMAX 1 (%.10ms
-1

) ND 0.14 [0.05-0.20] ND 

MRR  PiMAX 10 (%.10ms
-1

) ND 0.11 [0.07-0.16] ND 

MRR/ Ppic  PiMAX 1 (%.10ms
-1

.cmH2O
-1

) ND 0.42 [0.29-0.86] ND 

MRR/ Ppic  PiMAX 10 (%.10ms
-1

.cmH2O
-1

) ND 0.33 [0.32-0.56] ND 

  

Abréviations : 

Population 1 : patients atteints de SLA porteurs d’une insuffisance diaphragmatique sévère au stade de la VNI 

Population 2 : patients atteints de SLA porteur d’une insuffisance diaphragmatique débutante sans critères de 

mise en route d’une VNI inclus dans le protocole de recherche RespiSTIM-SLA 

MRR : vitesse maximale de relaxation ; Ppic : pression maximale développée au pic au cours du reniflement ; 

P1sec : pression moyenne développée pendant une seconde au plateau au cours de PiMAX ;  PiMAX : Pression 

inspiratoire maximale mesurée à la bouche ; SNIP : Pression inspiratoire mesurée à la narine au cours d’un 

effort de reniflement maximal ;  VMM : ventilation maximale minute. 

Les résultats sont présentés : médiane [1
er

 quartile-3
ème

 quartile]. 

*, p<0.05 (test des rangs signés de Wilcoxon  comparant mesure 1 et 10).  
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Tableau 6 : Caractéristiques des patients atteints de SLA selon qu’on met en évidence ou 

non une fatigabilité des muscles respiratoires au cours des séries de SNIP 

 

 Patients fatigables 

(∆ Ppic SNIP 1-10 et ∆ MRR SNIP 1-10 >10%) 

Patients non fatigables 

(∆ Ppic SNIP 1-10 et ∆ MRR SNIP 1-10 <10%) 

p 

Effectif 16 32  

Données anthropométriques    

Age (années) 67.5 [57.7;72.7] 63.5 [53.5;72.5] 0.48 

IMC (kg.m-2) 22.6 [20.3;25.2] 22.9 [18.9;25.8] 0.98 

Evaluation neurologique    

Score ALS-FRS-R (/48) 25 [19;31] 28 [19.5;33.7] 0.89 

Score de Norris bulbaire (/39) 37 [34;39] 35.5 [26.2;38] 0.09 

Délai depuis les 1ers symptômes 

neurologiques (mois) 

38 [24.4;68.7] 26 [16.6;48.4] 0.13 

Evaluation respiratoire    

CVF assis (% de la norme) 54 [45;66.5] 54 [35.5;64] 0.77 

CVF couché (% de la norme) 55.5 [38.5;67] 45 [30.7;63.5] 0.51 

PaCO2 en VS (mmHg) 44 [41;47] 45 |41;51] 0.84 

Temps avec SpO2 < 90% en VS 

(% du temps d’enregistrement) 

13.5 [3.7;26.7] 4 [0;45] 0.45 

Efficacité de la VNI    

PaCO2 après 1h sous VNI (mmHg) 42 [36;45.5] 44 [39;46.5] 0.18 

Temps avec SpO2 <90% sous VNI 

(% du temps d’enregistrement) 

0 [0;1] 1 [0;6.2] 0.31 

Volume courant moyen 435 [374;510] 405 [369;562] 0.74 

Observance (heures par jour) 8 [7;9] 7 [6;9] 0.54 

VMM 56 [37.2;64] 48 [40.5;67] 0.75 

Série de SNIP    

Ppic SNIP 1 25.9 [19.5;35.9] 23 [14.4;30.4] 0.17 

∆ Ppic SNIP 1-10 -6.2 [-13.4;-4.5] -0.5 [-3.2;1.7] <0.001 

MRR  SNIP 1 0.54 [0.29;0.83] 0.38 [0.20;0.51] 0.12 

∆ MRR SNIP 1-10 -0.05 [-0.26;-0.02] -0.01 [-0.11;0.05] 0.04 

MRR/ Ppic  SNIP 1 1.73 [1.05;2.19] 1.24 [0.55;2] 0.22 

∆ MRR/ Ppic SNIP 1-10 -0.07 [-0.41;0.31] 0.08 [-0.42;0.68] 0.57 

Série de PiMAX    

P1sec PiMAX 1 50.1 [33.6;56.7] 81.8 [54.5;87.8] 0.02 

∆ P1sec PiMAX 1-10 -7.3 [-13.1;-2.3] 0.1 [-6.5;6.3] 0.11 

MRR  PiMAX 1 0.14 [0.05;0.21] 0.17 [0.09;0.2] 0.54 

∆ MRR PiMAX 1-10 -0.02 [-0.08;0.05] -0.09 [-0.12;0.07] 0.51 

MRR/ Ppic  PiMAX 1 0.43 [0.37;0.78] 0.30 [0.22;0.89] 0.35 

∆ MRR/ Ppic PiMAX 1-10 0.01 [-0.23;0.05] 0.03 [-0.33;0.05] 1 

Abréviations : 

ALS-FRS-R, Amyotrophic Lateral Sclerosis - Functional Rating Scale-Revised; CVF, capacité vitale forcée; IMC, 

indice de masse corporelle; MRR : vitesse maximale de relaxation ; Ppic : pression maximale développée au pic 

au cours du reniflement ; P1sec : pression moyenne développée pendant une seconde au plateau au cours de 

PiMAX ; PaCO2, pression artérielle partielle en dioxyde de carbone ; PiMAX : Pression inspiratoire maximale 

mesurée à la bouche ; SNIP : Pression inspiratoire mesurée à la narine au cours d’un effort de reniflement 

maximal ; SpO2, saturation périphérique en oxygène ; VMM : ventilation maximale minute ; VS, ventilation 

spontanée en air ambiant. 

Les résultats sont présentés : médiane [1
er

 quartile-3
ème

 quartile]. 

*, p<0.05 (test de Mann et Whitney comparant population fatigable et non fatigable).
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Tableau 7 : Corrélation entre les résultats des séries de SNIP et les caractéristiques 

cliniques des patients atteints de SLA 

 

 ∆ Ppic SNIP 1-10 ∆ MRR SNIP 1-10 ∆ MRR/ Ppic SNIP 1-10 

 r p r p r p 

Données anthropométriques 

Age (années) -0.266 0.079 0.114 0.462 0.019 0.899 

IMC (kg.m-2) -0.170 0.276 -0.271 0.079 -0.122 0.437 

Evaluation neurologique 

Score ALS-FRS-R (/48) 0.091 0.559 -0.335 0.028 -0.400 0.007 

Score de Norris bulbaire (/39) -0.098 0.532 -0.300 0.049 -0.442 0.003 

Délai depuis les 1ers symptômes 

neurologiques (mois) 

0.213 0.165 -0.027 0.892 0.101 0.513 

Evaluation respiratoire 

CVF assis (% de la norme) -0.218 0.160 -0.128 0.412 -0.059 0.704 

CVF couché (% de la norme) -0.216 0.194 -0.255 0.123 -0.239 0.149 

PaCO2 en VS (mmHg) 0.236 0.128 0.004 0.980 0.150 0.339 

Temps avec SpO2 <90% en VS 

(% du temps d’enregistrement) 

0.121 0.509 -0.276 0.126 -0.310 0.084 

Efficacité de la VNI 

PaCO2 après 1h sous VNI (mmHg) 0.503 0.004 0.081 0.671 -0.221 0.239 

Temps avec SpO2 <90% sous VNI 

(% du temps d’enregistrement) 

0.227 0.246 0.069 0.727 -0.177 0.367 

Observance (heures par jour) -0.179 0.327 -0.077 0.676 0.113 0.536 

 

Abréviations : 

ALS-FRS-R, Amyotrophic Lateral Sclerosis - Functional Rating Scale-Revised ; CVF, capacité vitale forcée ; IMC, 

indice de masse corporelle ; Ppic : pression maximale développée au pic au cours du reniflement ;  PaCO2, 

pression artérielle partielle en dioxyde de carbone; SNIP : Pression inspiratoire mesurée à la narine au cours 

d’un effort de reniflement maximal ; SpO2, saturation périphérique en oxygène ; VNI, ventilation non-invasive ; 

VS, ventilation spontanée en air ambiant. 
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Tableau 8 : Corrélation entre les résultats des séries de SNIP et des autres mesures de 

force et d’endurance des muscles respiratoires (ventilation maximale minute et série de 

PiMAX) 

 

 ∆ Ppic SNIP 1-10 ∆ MRR SNIP 1-10 ∆ MRR/ Ppic SNIP 1-10 

 r p r p r p 

VMM -0.248 0.308 -0.107 0.662 -0.198 0.417 

Série de SNIP 

Ppic SNIP 1 -0.553 <0.001 -0.339 0.024 -0.182 0.237 

∆ Ppic SNIP 1-10   0.351 0.019 -0.089 0.564 

MRR  SNIP 1 -0.390 0.012 -0.816 <0.001 -0.694 <0.001 

∆ MRR SNIP 1-10 0.351 0.019     

MRR/ Ppic  SNIP 1 0.101 0.513 -0.192 0.211 -0.589 <0.001 

∆ MRR/ Ppic SNIP 1-10 -0.089 0.564     

Série de PiMAX 

P1sec PiMAX 1 0.037 0.892 -0.131 0.628 -0.179 0.508 

∆ P1sec PiMAX 1-10 0.709 0.002 0.680 0.003 0.391 0.134 

MRR  PiMAX 1 -0.385 0.174 0.289 0.316 0.241 0.406 

∆ MRR PiMAX 1-10 0.354 0.214 -0.181 0.537 -0.204 0.485 

MRR/ Ppic  PiMAX 1 0.081 0.782 0.321 0.263 0.283 0.327 

∆ MRR/ Ppic PiMAX 1-10 -0.430 0.125 -0.385 0.174 -0.133 0.650 

 

Abréviations : 

MRR : vitesse maximale de relaxation ; Ppic : pression maximale développée au pic au cours du reniflement ; 

P1sec : pression moyenne développée pendant une seconde au plateau au cours de PiMAX ; PaCO2, pression 

artérielle partielle en dioxyde de carbone ; PiMAX : Pression inspiratoire maximale mesurée à la bouche ; 

SNIP : Pression inspiratoire mesurée à la narine au cours d’un effort de reniflement maximal ; VMM : 

ventilation maximale minute. 
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Tableau 9 : Mesure de la pression trans-diaphragmatique au cours d’une stimulation 

phrénique magnétique cervicale avant et après réalisation d’une série de 10 SNIP chez les 

8 premiers malades SLA inclus dans le protocole RespiStim SLA 

 

 Ppic 

SNIP 1 

(cmH2O) 

∆ Ppic 

SNIP 1-10 

(%) 

MRR 

SNIP 1 

(%.10ms
-1

) 

∆ MRR 

SNIP 1-10 

(%) 

MRR/Ppic 

SNIP 1 

(%.10ms
-1 

.cmH2O
-1

) 

∆ MRR/ Ppic 

SNIP 1-10 

(%) 

Ptwitch 

pré-SNIP 

(cmH2O) 

∆ Ptwitch 

pré-post SNIP 

(%) 

Patient 1 39.0 -8.3 0.48 -2.1 1.24 +5.6 9.3 +45.4 

Patient 2 29.9 --0.6 0.15 +40.0 0.52 +34.6 18.6 -14.4 

Patient 3 45.9 +8.3 0.46 -17.4 1.01 -24.7 22.6 +5.8 

Patient 4 30.4 -4.5 0.93 -60.2 3.05 -55.1 9.5 +12.8 

Patient 5 14.4 -31.9 0.21 -18.2 1.45 -5.1 13.2 -3.6 

Patient 6 37.1 -57.7 0.83 -33.7 2.24 -2.54 5.8 -3.4 

Patient 7 31.1 -3.4 0.15 +193.3 0.48 +208.3 19.9 -14.3 

Patient 8 33.1 +12.1 0.02 +100.0 0.01 +83.3 19.5 -28.5 

 

Abréviations : 

MRR : vitesse maximale de relaxation ; Ppic : pression maximale développée au pic au cours du reniflement ; 

Ptwitch : pression transdiaphragmatique en réponse à la stimulation magnétique phrénique 

cervicale ; SNIP : Pression inspiratoire mesurée à la narine au cours d’un effort de reniflement maximal. 
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Tableau 10 : Corrélation entre les résultats des séries de SNIP et pression trans-

diaphragmatique 

 

 

 Ptwitch pré-SNIP ∆ Ptwitch pré-post SNIP 

 r p r p 

Ppic SNIP 1 0.278 0.505 0.304 0.464 

∆ Ppic SNIP 1-10 0.806 0.015 -0.713 0.04 

MRR  SNIP 1 -0.721 0.043 0.652 0.07 

∆ MRR SNIP 1-10 0.480 0.228 -0.672 0.06 

MRR/ Ppic  SNIP 1 -0.771 0.025 0.594 0.121 

∆ MRR/ Ppic SNIP 1-10 0.408 0.315 -0.616 0.104 

 

 

 

Abréviations : 

MRR : vitesse maximale de relaxation ; Ppic : pression maximale développée au pic au cours du reniflement ; 

Ptwitch : pression transdiaphragmatique en réponse à la stimulation magnétique phrénique 

cervicale ; SNIP : Pression inspiratoire mesurée à la narine au cours d’un effort de reniflement maximal. 
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Figure 13 : Faisabilité des mesures d’endurance des muscles respiratoires chez les patients 

atteints de SLA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abréviations : 

VMM : ventilation maximale minute ; PiMAX : pression inspiratoire maximale mesurée à la bouche ; SNIP : 

pression inspiratoire mesurée à la narine au cours d’un effort de reniflement maximal. 
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Figure 14 : Evolution de la pression et de la vitesse de relaxation maximales au cours des 

séries de SNIP (n=44) et de PiMAX (n=15) 

 

 

 

 

Abréviations : 

MRR : vitesse de relaxation maximale ; Ppic : pression maximale développée au pic au cours du reniflement ; 

P1sec : pression moyenne développée pendant une seconde au plateau au cours de PiMAX ; PiMAX : pression au pic 

au cours du reniflement ; SNIP : pression inspiratoire mesurée à la narine au cours d’un effort de reniflement 

maximal.. 
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Figure 15 : Répartition dans la population (n=44) de l’évolution de la pression et de la 

vitesse de relaxation maximales au cours des séries de SNIP 

 

 

 

 

Abréviations : 

MRR : vitesse de relaxation maximale ; Ppic : pression maximale développée au pic au cours du reniflement ; 

SNIP : pression inspiratoire mesurée à la narine au cours d’un effort de reniflement maximal. 
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Figure 16 : Tracés représentatifs de séries de SNIP effectués à droite par un patient SLA 

considéré comme non fatigable,  à gauche par un patient SLA considéré comme fatigable 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abréviations : 

SNIP : pression inspiratoire mesurée à la narine au cours d’un effort de reniflement maximal. 
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Figure 17 : Corrélation entre les résultats des séries de SNIP et l’endurance (A) puis la  

force (B) des muscles respiratoires 

 

 

Abréviations : 

MRR : vitesse de relaxation maximale ; Ppic : pression maximale développée au pic au cours du reniflement ; 

P1sec : pression moyenne développée pendant une seconde au plateau au cours de PiMAX ; PiMAX : pression au pic 

au cours du reniflement ; SNIP : pression inspiratoire mesurée à la narine au cours d’un effort de reniflement 

maximal. 
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ETUDE 3 : AccessPPI 

 

Bases théoriques 

La SLA est une maladie neurodégénérative caractérisée par une perte inexorable des 

premier et second neurones moteurs. Au cours de l’évolution, il apparaît une insuffisance 

respiratoire restrictive dont le mécanisme principal est une dysfonction diaphragmatique 

secondaire à la dégénérescence progressive des motoneurones phréniques (41, 101).  

La faiblesse diaphragmatique est associée à une hyperactivité des MIED en ventilation de 

repos (41) dont la contraction inspiratoire se traduit cliniquement par un pouls inspiratoire 

(42) et physiologiquement par une capacité paradoxale à générer des pressions intra-

thoraciques efficaces à l’inspiration (43). Ce phénomène peut être interprété comme un 

mécanisme compensateur dans le maintien d’une ventilation alvéolaire adéquate. Pendant 

le sommeil, l’hypoventilation alvéolaire s’aggrave alors que l’activité des MIED diminue 

(101). On peut supposer que le recrutement des MIED à l’éveil dépend d’une contribution 

corticale à la commande ventilatoire. Par ailleurs, la faiblesse diaphragmatique et le 

recrutement des MIED est probablement un déterminant important de la dyspnée, 

fréquemment ressentie par les patients atteints de SLA. Dans un travail en cours de 

finalisation (Annexe 10, manuscrit en cours de finalisation), sur une série de plus de 500 

patients atteints de SLA, la dyspnée est présente chez la quasi-totalité des malades au 

moment de l’instauration de la ventilation mécanique. Le lien entre activité des MIED et 

dyspnée a ainsi été observé chez les sujets sains inspirant contre une charge résistive (128) 

et chez les patients sous ventilation mécanique sub-optimale (216).  

Une activité corticale en lien avec la respiration a été mise en évidence sous la forme d’un 

potentiel pré-moteur, appelé potentiel pré-inspiratoire (PPI), c’est-à-dire  d’une déflexion 

vers le haut de la ligne de base (appelée par convention négativité) précédant de 1 à 2.5 

secondes le début mécanique de l’inspiration (118, 119). La présence de PPI a été 

documentée dans différentes conditions expérimentales où le système respiratoire est 

contraint par une charge mécanique. Les PPI prennent naissance dans le cortex pré-moteur 

et notamment dans l’AMS (116). 
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Hypothèse 

Le désavantage mécanique auquel les patients atteints de SLA avec une dysfonction 

diaphragmatique sont confrontés pourrait s’apparenter à une charge inspiratoire et mettre 

en jeu les mêmes adaptations corticales. Nous avons donc formulé l’hypothèse que les aires 

corticales pré-motrices sont activées en ventilation spontanée chez le patient SLA au stade 

de l’insuffisance respiratoire avec une hyperactivité compensatrice des MIED, cette 

activation se traduisant par la présence d’un PPI. La VNI en rétablissant l’équilibre entre la 

charge et la capacité du système neuro-musculaire respiratoire ferait disparaître les PPI. 

Nous avons également recherché si l’activité corticale était susceptible de moduler la 

perception de la dyspnée par les patients.  

 

Méthodologie 

Quatorze hommes (âge : 63 [57-66] ans, IMC : 22.1 [20.7-24.6] kg.m-2) atteints d’une SLA 

probable ou certaine selon les critères de l’El Escorial (score ALSFRS-R : 21 [14-23], score de 

Norris bulbaire : 37 [35-37]) ont participé à cette étude. Ils souffrent aussi d’une insuffisance 

diaphragmatique sévère comme en témoignent la gravité du syndrome restrictif (CV : 45 

[29.25-62.5] % de la norme) et la présence de désaturations nocturnes en ventilation 

spontanée (temps passé avec une SpO2 < 90 % : 26 [7-80.75] % du temps d’enregistrement). 

L’activité encéphalographique est recueillie et traitée selon la procédure précédemment 

décrite dans le chapitre Méthodes. Les malades sont enregistrés dans deux conditions 

d’environ 30 minutes : en ventilation spontanée puis sous VNI après raccordement à leur 

ventilateur de domicile. On a utilisé les réglages habituels pour garantir le meilleur confort 

ventilatoire possible en dehors de la fréquence respiratoire qu’on a augmenté de +2/min. 

Ainsi, la majorité des cycles respiratoires sont contrôlés (déclenchés par la machine et non 

par le patient) tout en restant synchrones. L’activité cérébrale avant l’inspiration est étudiée 

et la présence d’un PPI est retenue par une simple analyse visuelle par trois lecteurs 

entrainés. L’activité électromyographique du muscle scalène droit  a été recueillie et 

quantifiée selon la méthodologie décrite.  
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L’intensité de l’inconfort respiratoire pendant les deux conditions  est recueillie grâce au 

questionnaire MDP. 

 

Résultats 

Un PPI a pu être détecté en ventilation spontanée chez 8 patients sur 14 (57 %)(groupe 

PPI+). Sous VNI, l’activité pré-motrice disparait chez 6 patients sur 8 tandis qu’elle diminue 

significativement chez les 2 patients restants (diminution de l’amplitude, de l’aire et de la 

pente du PPI). A l’inverse, aucun PPI n’a été observé quelle que soit la condition chez les 6 

autres patients (groupe PPI-)(Figures 18 et 19). 

Les patients PPI- ont une forme plus avancée de SLA (Tableau 11) : le déficit moteur spinal et 

l’insuffisance respiratoire sont plus sévères. De plus, l’utilisation diurne de la VNI est 

prolongée sans qu’un niveau différent d’hypercapnie diurne ne soit susceptible d’introduire 

un biais. 

L’activité électromyographique du muscle scalène est quasi complètement inhibée sous VNI. 

En ventilation spontanée, l’activité électromyographique du scalène tend à être plus forte 

dans le groupe PPI+ (Tableau 12). 

Les patients rapportent une dyspnée intense en ventilation spontanée et les descripteurs les 

plus utilisés sont soif d’air et travail/effort inspiratoire (Figure 20). Les composantes 

sensorielles de la dyspnée sont presque complètement soulagées par la VNI. Les patients 

PPI- ont une plainte bien moindre de dyspnée (Tableau 13). 

Il existe une corrélation positive entre l’intensité de l’inconfort respiratoire et l’activité 

électromyographique du scalène. Ce lien est absent chez les patients PPI- (Tableau 14). 
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Conclusion 

Cette étude montre, dans une population très homogène, que l’hyperactivité des MIED 

destinée à compenser l’insuffisance diaphragmatique dans la SLA pourrait trouver sa source 

dans le cortex pré-moteur. 

De tels résultats apportent un éclairage physiopathologique important. Pour la première 

fois, les résultats d’une étude clinique suggèrent que l’activité corticale des aires pré-

motrices influence la perception de la dyspnée. 
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Figure 18 : Tracé représentatif de l’activité électroencéphalographique pré-inspiratoire et 

de l’activité électromyographique du muscle scalène enregistrées chez deux patients en 

ventilation spontanée (1A et 2A) puis sous ventilation non-invasive (1B et 2B). 

Une activité phasique du muscle scalène est bien visible en ventilation spontanée, elle est 
illustrée par son enveloppe dans l’encart à droite. Cette activité inspiratoire disparaît quasi 
complètement sous ventilation non-invasive. Notez la chute de la fréquence respiratoire 
sous ventilation non-invasive.  
Un potentiel pré-inspiratoire n’est présent que chez le premier patient en ventilation 
spontanée (1A). 
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Figure 19 : Moyennage de l’activité électro-encéphalographique chez les 8 patients avec un 

potentiel pré-inspiratoire (groupe PPI+)(A et B) et chez les 6 patients sans potentiel pré-

inspiratoire (groupe PPI-)(C et D). 

En haut figure le signal de débit, en bas le signal électro-encéphalographique.  
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Figure 20 : Dyspnée évaluée par l’échelle Multidimensional Dyspnea Profile (selon Banzett 

2015)  en ventilation spontanée (gris foncé) et sous ventilation non-invasive (gris clair) 

 

 

Les rectangles représentent la distribution des valeurs du MDP entre le 25
ème

 et le 75
ème

 percentile. Les lignes 

continues figurant dans les rectangles représentent les médianes. Les barres représentent les 10
ème

 et 90
ème

 

percentiles respectivement. 

Abréviations: A1, composante affective immédiate du score MDP ; SQ, descriptif sensoriel  
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Tableau 11 : Caractéristiques des patients atteints de SLA inclus dans l’étude 

 

Paramètres Population complète 

(n=14) 

Présence d’un 

potentiel pré-

inspiratoire (n=8) 

Absence d’un 

potentiel pré-

inspiratoire (n=6) 

p 

Données anthropométriques 

Age (ans) 63 

[57-66] 

62  

[55,5-67,5] 

64  

[57-66] 

0,852 

IMC (kg.m
-2

) 22.14 

[20.75-24.62] 

21,78  

[20,70-23,16] 

25,11  

[22,05-30,76] 

0,081 

Evaluation neurologique 

Score ALSFRS-R (/48) 21 

[14-23] 

22,5 

 [20,5-23,5] 

13,5 [ 

13-20]* 

0,043 

Score de Norris bulbaire (/39) 37 

[35-37.25] 

37 

[35-37,5] 

35  

[25,75-37,25] 

0,284 

Délai depuis les 1ers symptômes 

neurologiques (mois) 

44 

[25-53] 

28,5  

[24-44] 

53  

[49-71]* 

0,013 

Délai depuis l’initiation de la VNI 

(mois) 

11 

[6-23] 

9  

[5,5-21,5] 

14  

[7-48] 

0,414 

Evaluation respiratoire 

CV en position assise  

(% de la norme) 

45 

[29.25-62.5] 

50  

[36-66] 

36  

[29-39] 

0,194 

CV en position allongée  

(% de la norme) 

35.5 

[31-48] 

38 

 [32,25-60] 

25  

[19,75-34,75] 

0,117 

PiMAX (% de la norme) 24.5 

[14-32.5] 

32 [22,25-39,5] 8 

 [4,25-21,5] 

0,143 

SNIP (% de la norme) 20.5 

[16-34.5] 

34 

 [21,75-38,5] 

12  

[6-18]* 

0,036 

Score MRC 4  

[3-4] 

4 

 [3.5-4] 

3.5 

 [3-4] 

0.782 

Efficacité de la VNI 

PaCO2 en ventilation spontanée 

(mmHg) 

44 

[42-49] 

47,5  

[43-49,5] 

43 

 [42-44] 

0,345 

PaCO2 sous VNI après une heure 

(mmHg) 

39 

[36-41] 

38 

 [36-42] 

39 

 [36-40,5] 

0,762 

Temps passé avec SpO2 < 90% sous 

VNI (% du temps d’enregistrement) 

0 

[0-7.75] 

1  

[0-5,75] 

2  

[0-10] 

0,628 

Volume courant (ml) 
512.5 

[440-640] 

520 

[410-615] 

502.5 

[440-640] 
1.000 

Observance (heures par jour) 11.5 

[8-16] 

8 

 [7,5-12,5] 

15 

 [12-18]* 

0,049 
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Abréviations: ALS-FRS-R, Amyotrophic Lateral Sclerosis  Functional Rating Scale révisée; CV, capacité 

vitale; IMC, indice de masse corporelle; PaCO2, pression partielle artérielle en dioxyde de carbone; 

PiMAX, pression inspiratoire maximale mesurée à la bouche; SNIP, pression inspiratoire mesurée à la 

narine au cours d’un effort de reniflement maximal; SpO2, saturation périphérique en oxygène; VNI, 

ventilation non-invasive. 

 

 

  



129 

 

 

Tableau 12 : Activité électromyographique du muscle scalène  

 

 
Population complète 

(n=14) 

Présence d’un potentiel 

pré-inspiratoire (PIP+) 

(n=8) 

Absence d’un potentiel 

pré-inspiratoire (PIP-) 

(n=6) 

p 

(PIP+ vs. PIP-) 

EMGMAX (mV) 

Ventilation spontanée 

(VS) 

12.3 

[6.1-18.9] 

13.8 

[8.6-28.1] 

5.7 

[3.1-11.9] 
0.065 

Ventilation non-invasive 

(VNI) 

1.2 

[0.6-5.6] 

1.6 

[0.7-5.8] 

0.6 

[0.4-3.4] 
0.106 

p  

(VS vs. VNI) 
<0.001 0.016 0.063  

EMGAUC * fR (mV
2
.min) 

Ventilation spontanée 

(VS) 

3.17 10
5
 

[1.02 10
5
-4.40 10

5
] 

3.41 10
5
 

[2.21 10
5
-7.15 10

5
] 

1.03 10
5
 

[0.61 10
5
-2.85 10

5
] 

<0.001 

Ventilation non-invasive 

(VNI) 

2.07 10
4
 

[6.13 10
4
-7.02 10

4
] 

2.52 10
4
 

[1.35 10
4
-8.89 10

4
] 

6.44 10
4
 

[5.91 10
4
-2.44 10

4
] 

0.202 

p  

(VS vs. VNI) 
<0.001 0.016 0.063  

 

 

Abréviations: EMGAUC, aire sous la courbe d’activité électromyographique moyennée du muscle 

scalène multipliée par la fréquence respiratoire 
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Tableau 13 : Inconfort respiratoire évalué par l’échelle Multidimensional Dyspnea Profile 

en ventilation spontanée puis sous ventilation non-invasive en fonction de l’activité 

corticale pré-inspiratoire 

 
Population complète 

(n=14) 

Présence d’un potentiel 

pré-inspiratoire (PIP+) 

(n=8) 

Absence d’un potentiel 

pré-inspiratoire (PIP-) 

(n=6) 

p 

(PIP+ vs. PIP-) 

Score A1 (/10) 

Ventilation spontanée  

(VS) 

3 

[1.75-5.25] 

5 

[3-6] 

1.5 

[0.875-2.75] 

 

0.008 

Ventilation non-invasive 

(VNI) 

0.25 

[0-0.625] 

0.25 

[0-0.5] 

0.25 

[0-1.25] 

 

0.852 

p  

(VS vs. VNI) 

<0.001 0.008 0.031  

SQ1- Travail ou effort musculaire (/10) 

Ventilation spontanée  

(VS) 

4 

[0.75-6.25] 

4.5 

[4-7.75] 

0.5 

[0-3.75] 

 

0.013 

Ventilation non-invasive 

(VNI) 

0 

[0-1] 

0.5 

[0-1] 

0 

[0-0.25] 

 

0.282 

p  

(VS vs. VNI) 

<0.001 0.008 0.250  

SQ2- Soif d’air (/10) 

Ventilation spontanée  

(VS) 

1.5 

[0-6.25] 

6 

[2.5-7] 

0 

[0-1] 

 

0.001 

Ventilation non-invasive 

(VNI) 

0 

[0-1] 

0.5 

[0-1] 

0 

[0-0] 

 

0.142 

p  

(VS vs. VNI) 

0.002 0.008 0.500  

Score sensoriel (/60) 

Ventilation spontanée  

(VS) 

14.5 

[6.25-25] 

21 

[14.25-26.5] 

5.5 

[2.375-12.25] 

 

0.013 

Ventilation non-invasive 

(VNI) 

3.5 

[1-6.125] 

3.5 

[1.25-5.625] 

3 

[0.75-6.875] 

 

1 

p  

(VS vs. VNI) 

<0.001 0.008 0.031  

Score émotionnel (/50) 

Ventilation spontanée  

(VS) 

13 

[6.5-14] 

13 

[7.75-18.5] 

11 

[6.5-12.5] 

 

0.354 

Ventilation non-invasive 

(VNI) 

ND ND ND ND 

p  

(VS vs. VNI) 

ND ND ND  

 

Abréviations: SQ, qualités sensorielles   
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Tableau 14 : Corrélation entre inconfort respiratoire et activité électromyographique en 

fonction de l’activité corticale pré-inspiratoire 

  

Population globale 

(n=14) 

EMGmax en VS EMGmax VS-VNI EMGAUC en VS EMGAUC VS-VNI 

Dyspnée r p r p r p r p 

Score A1 en VS 0,520 0,068 0,497 0,100 0.519 0.069 0.454 0.139 

Score A1 VS-VNI 0,629 0,022 0,628 0,029 0.638 0.019 0.601 0.039 

Score sensoriel VS-VNI 0,422 0,152 0,421 0,173 0.453 0.120 0.412 0.183 

 

Présence d’un potentiel 

pré-inspiratoire  (n=8)   

EMGmax en VS EMGmax VS-VNI EMGAUC  en VS EMGAUC VS-VNI 

Dyspnée r p r p r p r p 

Score A1 en VS 0,447 0,267 0,414 0,355 0.444 0.270 0.413 0.357 

Score A1 VS-VNI 0,536 0,171 0,562 0,189 0.562 0.147 0.580 0.172 

Score sensoriel VS-VNI 0,186 0,659 0.224 0.630 0.260 0.534 0.265 0.565 

 

Absence d’un potentiel 

pré-inspiratoire  (n=6)   

EMGmax en VS EMGmax VS-VNI EMGAUC en VS EMGAUC VS-VNI 

Dyspnée r p r P r p R p 

Score A1 en VS -0,196 0,752 -0,006 0,993 -0.177 0.775 -0.148 0.812 

Score A1 VS-VNI 0.070 0,704 -0,107 0,864 -0.222 0.720 -0.180 0.771 

Score sensoriel VS-VNI -0,022 0,972 0.051 0.936 0.037 0.953 0.078 0.900 

 

Abréviations: EMGAUC, aire sous l’activité électromyographique moyennée du muscle scalène; 

EMGmax, amplitude au pic de l’activité électromyographique moyennée du muscle scalène; VNI, 

ventilation non-invasive; VS, ventilation spontanée. 
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CONCLUSION 

Il est mis en avant dans ce travail la capacité d’adaptation des MIED à la charge imposée par 

la dysfonction diaphragmatique, y compris dans une maladie neurodégénérative. 

La première partie, AccessMétabolisme, montre que la dépense énergétique diminue de 

78[27-186]kcal/24h soit 7[2-14]% sous ventilation non-invasive. La seconde partie, 

AccessEndurance, confirme que la difficulté à démontrer une modification de l’endurance 

des MIED. En effet, les mesures d’endurance comme la VMM (39% d’échec) et des séries 

de PiMAX (60% d’échec) ne sont pas adaptées aux patients atteints de SLA atteints de 

faiblesse diaphragmatique alors que 90% d’entre eux effectuent une série de 10 SNIP 

répétés, test que nous avons adapté. Même si la réalisation de cette procédure simple suffit 

à induire une fatigue dont les caractéristiques évoquent une fatigue centrale (la pression 

maximale chute alors que la vitesse de relaxation normalisée est conservée), ses résultats ne 

sont pas corrélés à la sévérité neurologique et respiratoire de la maladie ou à l’utilisation de 

la ventilation non-invasive. La troisième partie, AccessPPI, authentifie un potentiel pré-

inspiratoire en ventilation spontanée chez 60 % des patients atteints de SLA, cette activité 

est similaire à la réponse corticale à une charge inspiratoire. L’activation du cortex pré-

moteur influence l’activité des muscles inspiratoires extra-diaphragmatiques et la perception 

de la dyspnée. La ventilation non-invasive inhibe quasi-complètement  l’activité corticale 

pré-inspiratoire. 

La confirmation dans cette étude des capacités d’adaptation des MIED à la charge imposée 

par la dysfonction diaphragmatique, y compris dans cette maladie neurodégénérative, ouvre 

une voie de recherche nouvelle pour comprendre la physiopathologie de l’atteinte du 

système neuromusculaire respiratoire dans la SLA ou pour étudier l’impact d’interventions 

thérapeutiques comme des protocole de renutrition ou de reconditionnement musculaire.  
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Perspectives de développement des recherches 

1/La dépense énergétique liée à l’hyperactivité des MIED doit être confirmée 

La DER de la population incluse dans le protocole AcessMétabolisme est 10% inférieure à la 

DER théorique selon l’équation de Harris et Bénédict (163). Ces résultats vont à l’encontre 

des études qui décrivent jusqu’à 67% des patients atteints de SLA comme 

hypermétaboliques (47-49), cet état restant identique au cours de l’évolution de la maladie 

(47). Mais le statut métabolique des patients atteints de SLA reste un sujet complexe. Nos 

patients ont une fonction respiratoire beaucoup plus altérée avec une CV moyenne à 

42.7±5.9% y compris dans les études longitudinales de Bouteloup et coll. (47) et de Kasarskis 

et coll. (59) où les dernières mesures de la DER sont effectuées alors que la CV reste 

supérieure à 50%. La DER a également été étudiée chez des patients atteints de SLA au stade 

de la ventilation mécanique. Pour Shimizu et coll. (60) et Siirala et coll. (177), elle est 

abaissée avec des résultats similaires à ceux observés par notre équipe dans la dystrophie 

musculaire de Duchenne (46). Au contraire, pour Sherman et coll. (51) et Ellis et coll. (164), la 

DER est augmentée. On n’a par ailleurs pas trouvé d’explications à l’hétérogénéité des effets 

de la VNI sur la DER chez nos patients. L’évolution de la DER sous VNI n’est pas corrélée aux 

données anthropométriques, neurologiques ou respiratoires des malades. 

Notre travail suggère que les difficultés à intégrer ces résultats et à connaître avec certitude 

le statut métabolique des patients atteints de SLA sont probablement liées à l’inclusion de 

malades à des stades très hétérogènes de dysfonction diaphragmatique. D’autres études 

prenant en compte précisément le statut respiratoire des malades sont donc indispensables 

pour confirmer le bénéfice clinique d’une réduction sous VNI de la dépense énergétique et 

pour élucider quels sont les déterminants de la baisse de la dépense énergétique sous VNI et 

notamment quelle population de malades en bénéficient. 

Ces résultats complémentaires sont d’autant plus nécessaires que la confirmation d’une 

diminution de la dépense énergétique liée à la respiration sous VNI aurait d’importantes 

conséquences thérapeutiques. 

Les travaux de Letchzin et coll. (217) suggèrent que la mise en place précoce de la VNI, dès 

que l’insuffisance diaphragmatique débute, améliore la survie : la survie médiane est de 2.7 
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ans dans le groupe VNI précoce dont la CV moyenne est de 74.3±10.1% contre 1.8 ans dans 

le groupe VNI standard dont la CV moyenne est de 48.3±11.3%. Cette amélioration pourrait 

être due à un ralentissement du déclin sous VNI (218, 219). La diminution de la DER liée à la 

respiration sous VNI pourrait théoriquement contribuer au ralentissement du déclin de la 

fonction respiratoire. En contribuant à un meilleur équilibre nutritionnel, la VNI diminue 

l’impact de l’hypermétabolisme sur l’atrophie des muscles respiratoires. La corrélation que 

l’on retrouve entre DER, CV et PiMAX (Tableau 2) corrobore cette hypothèse 

physiopathologique. Comme l’adhérence à la VNI nocturne risque d’être médiocre chez des 

patients asymptomatiques (220), des preuves solides sont indispensables avant d’élargir les 

critères pour initier la VNI. Un essai clinique randomisé contrôlé devrait apporter 

rapidement une réponse (clinicaltrials.gov NCT01641965).  

La confirmation d’un lien entre DER et hyperactivité des MIED pourrait également justifier 

une prise en charge nutritionnelle plus précoce et plus agressive en proposant des régimes 

hypercaloriques ± hyperprotéiques dès la phase initiale de la maladie avant que la 

dénutrition ne soit caractérisée (221). Comme les régimes ne sont pas soumis à une 

prescription médicale, de grandes précautions doivent être prises car tous les patients 

atteints de SLA sans discrimination peuvent avoir accès à ce type de conseils.  Mais, chez les 

patients insuffisants respiratoires au stade terminal, une hypernutrition modérée peut 

aggraver l’hypercapnie et favoriser les épisodes d’insuffisance respiratoire aiguë. C’est le cas 

notamment lorsque le glucose constitue la principale source énergétique (222, 223). Chez les 

patients aux performances respiratoires réduites, un apport excessif en glucides, nettement 

supérieurs à ceux actuellement recommandés de 3 à 6 g/kg/j, peut être la cause d’une 

hypercapnie aiguë. 

 

2/ Les modifications de la fonction des MIED dépendent peut-être de modifications 

structurales  

Les résultats de cette thèse confirment les possibilités d’adaptation des MIED qu’ils sont 

capables de mettre en jeu même dans une maladie dégénérative comme la sclérose latérale 

amyotrophique. Le protocole AccessPPI met notamment en évidence une plasticité de la 

commande ventilatoire destinés aux MIED afin qu’ils assument le travail inspiratoire du 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01641965
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diaphragme défaillant. Cependant, le protocole AcessEndurance n’a pas clairement révélé 

d’adaptation des propriétés mécaniques des MIED. 

Nous pourrions mettre en œuvre d’autres techniques pour déterminer s’ils existent des 

remaniements de leur structure pour leur faire gagner en force et en endurance. 

Une analyse histologique de la composition en fibres musculaires de type 1 et 2 des MIED 

devrait constituer la méthode de référence. Si les biopsies du muscle sterno-cléido-

mastoïdien sont techniquement faisables par chirurgie, elles consistent à prélever un 

échantillon de grande taille (4cm3 environ) par rapport au volume total du muscle. Cette 

technique expose les patients à un risque important d’hématomes et de douleurs post-

opératoires. Il existerait également une cicatrice cervicale indélébile. Nous avons donc 

décidé de ne pas poursuivre les recherches dans cette voie car le risque d’insuffisance 

respiratoire aigüe post-opératoire ne nous a pas paru acceptable. Par ailleurs, 

l’interprétation des résultats histologiques pourrait être délicate car en l’absence de 

données évolutives (prélèvement à un stade évolutif défini), il serait bien difficile de 

différencier les modifications bénéfiques compensatrices et les atteintes délétères 

secondaires à la SLA qui n’épargne a priori pas les MIED. Or, les anomalies histologiques des 

muscles respiratoires dans la SLA ne sont décrites dans la littérature. Des travaux menés 

récemment au sein du laboratoire devraient répondre à cette question. A l’occasion de 

l’implantation sous cœlioscopie d’un stimulateur phrénique chez les patients participant au 

protocole RespiStimSLA, une technique novatrice de biopsie diaphragmatique a été 

développée et a permis de recueillir de nombreux échantillons musculaires dont les analyses 

sont en cours (224). De façon similaire, pour effectuer une analyse histologique des MIED, 

une technique innovante de prélèvement devra être mise au point. De récents travaux font 

état de micro-biopsies musculaires à l’aiguille, technique alternative développée pour les 

biopsies musculaires squelettiques (225). Cette technique permet à partir de 30 mg de tissu 

une analyse fiable de l’expression des isoformes des chaînes lourdes de myosine de type 1 et 

2. Avec l’expérience et une amélioration du conditionnement tissulaire, certains 

prélèvements ainsi obtenus autorisent une analyse histologique d’une centaine de fibres 

musculaires.        
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Une approche non-invasive par spectro-IRM pourrait apporter des informations 

équivalentes. D’une part, les images IRM du muscle sterno-cléido-mastoidien, plus facile à 

étudier en raison de sa taille et de sa nette individualisation anatomique, recherche une 

fibrose musculaire ou une dégénérescence graisseuse qui pourrait être à l’origine d’une 

pseudo-hypertrophie, anomalie décrite dans une autre maladie neurodégénérative, la 

dystrophie musculaire de Duchenne (226). La technique de spectro-IRM, grâce à une 

antenne de surface permet d’acquérir à l’effort (en ventilation spontanée) puis au repos 

(sous ventilation non invasive) un spectre métabolique. Ses modifications permettent 

d’évaluer la composition en fibres musculaires 1 et 2. Cet examen non-invasif peut être 

effectué dans différentes conditions et à plusieurs stades évolutifs.  Cette technique 

actuellement non employée va nécessiter une mise en place chez le volontaire sain.  

 

3/ Les résultats du protocole AccessPPI apporte des éléments de compréhension 

supplémentaires de la physiologie du contrôle ventilatoire cortical et de la dyspnée 

L’étude AccessPPI est à notre connaissance la première étude qui met en évidence dans une 

situation de dyspnée clinique un lien clair entre inconfort respiratoire et activité corticale pré 

inspiratoire. Un précédent travail du laboratoire laissait suggérer que la dyspnée été liée à la 

présence du PPI mais la corrélation était moins établie et il s’agissait alors d’une dyspnée 

expérimentale (118). L’activité EEG corticale influencerait le ressenti de la dyspnée.  

Cette étude met également en évidence une corrélation entre le l’intensité de l’inconfort 

respiratoire et les différents indices électromyographie que de l’activité des MIED. Ces 

résultats sont cohérents : au sein du laboratoire, une corrélation entre une dyspnée 

expérimentale d’origine mécanique et l’activité musculaire inspiratoire avait déjà été mise 

en évidence chez les sujets sains (128) et les patients hospitalisés en réanimation sous 

ventilation mécanique (216).  

Ces résultats renforcent les données de la littérature déjà existante concernant le rôle de 

l’activité des MIED dans l’émergence de la dyspnée. Elles soulignent le rôle du cortex pré-

moteur dans la genèse de la dyspnée et confirme le rôle de la décharge corollaire en 

provenance du cortex moteur dans la sensation d’inspiratory work/effort (132). En effet, 

pour assurer une ventilation alvéolaire adéquate, la faiblesse diaphragmatique est 
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compensée par l’activation des MIED. La perception d’une augmentation des efforts 

inspiratoires transmise par les afférences des MIED au cortex crée, via la décharge corollaire, 

la sensation de work/effort. Cette sensation est d’autant plus intense que l’aire motrice 

supplémentaire est active comme en témoigne la présence du PPI. Le soulagement quasi-

complet de la dyspnée et en particulier de la sensation de work/effort sous VNI conforte 

cette théorie. En effet, la VNI, en rééquilibrant la balance charge-capacité, inhibe l’activité 

des MIED. 

En réponse à la faiblesse des muscles respiratoires, la commande centrale augmente 

également. Ces mécanismes compensateurs sont cependant tenus en échec puisqu’en 

ventilation spontanée la PaCO2 reste anormale dans le groupe des patients PPI+. 

L’adaptation de la commande centrale n’est pas récompensée. Un déséquilibre entre la 

copie de la commande centrale motrice et les réafférences de l’action des muscles 

respiratoires sur la ventilation apparait et génère la sensation d’air hunger (130, 138). 

L’ensemble des informations impliquées dans la ventilation est intégré au niveau de l’AMS 

(227). Ce traitement des informations motrices et sensitives interviennent avant même 

l’initiation du mouvement (133). Ceci pourrait être lié aux connections fonctionnelles qui 

existent entre système limbique et AMS (228). Le PPI pourrait ainsi être la traduction de 

l’augmentation du drive central mais aussi intégrer la décharge corollaire.  

 

Le PPI pourrait être un élément essentiel dans l’émergence des évènements nocturnes 

anormaux sous VNI qu’on observe fréquemment chez les patients atteints de SLA et qu’on a 

décrit en Annexe 9, manuscrit en préparation. Après correction des fuites, 49% des patients 

atteints de SLA présentent sous ventilation des évènements associant obstruction des voies 

aériennes supérieures et diminution de la commande centrale, ce phénomène a un impact 

péjoratif sur la survie et sa résolution en adaptant les modalités de la ventilation mécanique 

est malheureusement difficile. L’émergence de ces anomalies est pour l’instant mal 

comprise et l’hypothèse d’une implication du contrôle ventilatoire cortical apporte un 

nouvel éclairage. Des travaux récents issus de notre laboratoire (125) montre qu’une activité 

corticale pré-inspiratoire augmente la commande destinée aux muscles des voies aériennes 

supérieures et participe au phénomène compensateur qui empêche la survenue d’apnées 

obstructives à l’éveil chez les patients apnéiques. La ventilation mécanique a un effet 



167 

 

 

inhibiteur sur l’activité corticale liée à la respiration (117, 229). La VNI, en diminuant la 

commande ventilatoire centrale, favoriserait l’instabilité des voies aériennes supérieures. 

 

 

Implications cliniques potentielles     

L’amélioration de la qualité de vie et de la survie des patients atteints de SLA sous VNI est 

maintenant bien établie, surtout en l’absence d’atteinte bulbaire. L’amélioration du 

pronostic est implicitement attribuée à la correction de l’hypoventilation alvéolaire et au 

soulagement de la dyspnée. La VNI pourrait également être bénéfique en réduisant la 

dépense énergétique et en inhibant l’activité pré-inspiratoire anormale de l’AMS. 

 

1/L’activité corticale pré-inspiratoire pourra être une aide pour le pneumologue  

La mise en évidence d’une activité corticale pré-inspiratoire permanente en ventilation 

spontanée pourrait être un outil utile  pour déterminer le moment idéal pour initier la VNI. 

L’efficacité de la VNI étant par ailleurs un facteur pronostique, la disparition du PPI pourrait 

faire partie à l’avenir des critères de qualité de la VNI.  

 

2/L’absence de potentiels pré-inspiratoire pourrait être un facteur péjoratif 

La dysfonction diaphragmatique déséquilibre la balance entre la charge ventilatoire et les 

capacités du système neuromusculaire respiratoire ce qui active l’AMS et génère un PPI. 

Cependant, 43% des patients du protocole AccessPPI n’ont pas de PPI en ventilation 

spontanée. Ces patients présentent une forme plus évoluée de SLA (délai d’apparition des 

premiers symptômes neurologiques plus long) avec une atteinte neurologique et 

respiratoire plus prononcée avec un déficit musculaire spinal beaucoup plus sévère et un 

recours très prolongé à la VNI. 
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Cette absence d’activité corticale liée à la respiration pourrait d’une part être liée à une 

dégénérescence des motoneurones de l’AMS. Des travaux récents d’IRM fonctionnelle ont 

permis de localiser plusieurs sites corticaux où la matière grise est atrophiée. L’AMS au sein 

du cortex moteur serait concernée (230). En effet, les patients avec une SLA évoluée 

présenteraient une altération de la présentation du mouvement (231). Ceci est cohérent 

avec la réduction d’amplitude de potentiel pré moteur chez des patients atteints de SLA avec 

des signes centraux (spasticité) et donc des arguments en faveur d’une dégénérescence des 

motoneurones corticaux (232).  

D’autre part, l’absence de PPI pourrait être secondaire à une utilisation prolongée de la VNI. 

Les travaux de Sharshar et coll. (117) et de Hopkinson et coll. (229) mettent en évidence un 

effet inhibiteur direct de la ventilation mécanique sur les projections diaphragmatiques au 

niveau du cortex moteur. Dans le cadre d’une utilisation prolongée de la VNI, son effet 

inhibiteur persisterait pendant la courte période de ventilation spontanée inhibant ainsi la 

genèse des PPI. Il y aurait un effet à rémanent de la VNI dépendant du temps d’utilisation. 

La perte de cette compensation corticale à la défaillance musculaire respiratoire pourrait 

ainsi participer à la dépendance ventilatoire de ces patients et contribuer à la nécessité 

d’utiliser la VNI sur des périodes très prolongées. 

Par ailleurs, les patients n’ayant pas de PPI en ventilation spontanée ont une plainte 

dyspnéique bien moindre. L’absence de PPI en ventilation spontanée en privant les malades 

d’un signal d’alarme pourrait être un facteur pronostique péjoratif. On peut imaginer que ce 

statut PPI expose à un plus grand risque d’insuffisance respiratoire aigüe par analogie au 

phénomène rencontré dans l’asthme (233-235).  

 

3/La ventilation non-invasive pourrait interférer avec les fonctions cognitives des patients 

atteints de SLA 

En dehors de la démence fronto-temporale dont le lien épidémiologique, 

anatomopathologique et génétique avec la SLA n’est plus à démontrer, 35 à 55 % des 

patients atteints de SLA présentent des modérés des fonctions cognitives et du 
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comportement. Les déficits les plus fréquemment rapportés concernent les fonctions 

exécutives (flexibilité mentale, élaboration d’un plan d’action, récupération active 

d’informations dans la mémoire et inhibition, c’est-à-dire suppression des cognitions et des 

actions inappropriées et résistance aux interférences d'information non-pertinente) (236, 

237), le langage (fluence verbale réduite) (238, 239) et les troubles du comportement 

(irritabilité, apathie, dépression, anxiété ou désinhibition) (240, 241). 

Le déficit de certaines fonctions exécutives observé dans la SLA a récemment été attribué à 

une atteinte préexistante du cortex préfrontal dorso-médial et dorso-latéral mais aussi de 

l’AMS (242). Un autre travail montre le lien entre les troubles émotionnels et une altération 

de la connexion entre l’AMS et l’amygdale (243). 

Des travaux récents de notre laboratoire ont établi un lien entre les performances exécutives 

et l’activité corticale pré-inspiratoire dans le syndrome d’Ondine, maladie où le déficit 

congénital de la commande bulbaire est compensé par une activité corticale pré-inspiratoire 

permanente à l’éveil (127). Les patients atteints d’un syndrome d’Ondine obtiennent de 

meilleurs résultats dans les tâches cognitives impliquant les fonctions exécutives lorsque les 

tests psychométriques sont effectués sous VNI (244).  

La mobilisation des ressources corticales pour maintenir une ventilation adéquate chez 

certains patients atteints de SLA pourrait donc interférer avec leurs performances cognitives. 

Un champ de recherche à l’avenir pourra explorer l’effet de la VNI sur les fonctions 

cognitives et comportementales des patients atteints de SLA.   
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Annexe 2 CPP AccessMétabolisme et AccessEndurance 

 

 

Annexe 3 CPP RespiStim SLA 
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Annexe 4 : Revised ALS Functional Rating Scale (ALS FRS–R) d’après (140) 

1. Parole 4. Normale 
3. Perturbations détectables 
2. Intelligible avec répétitions 
1. Utilise occasionnellement une communication non verbale 
0. Perte de la parole 

2. Salivation 4. Normale 
3. Hypersialorrhée discrète avec bavage 
2. Hypersialorrhée modérée mais permanente 
1. Hypersialorrhée gênante 
0. Bavage continu nécessitant l’utilisation d’un mouchoir 

3. Déglutition 4. Alimentation normale 
3. Quelques fausses routes 
2. Consistance des aliments modifiée 
1. Suppléments alimentaires 
0. Alimentation parentérale exclusive 

4. Ecriture 4. Normale 
3. Lente et imprécise mais compréhensible 
2. Tous les mots ne sont pas compréhensibles 
1. Tient un stylo mais incapable d’écrire 
0. Incapable de tenir un stylo 

5. Hygiène 4. Normale 
3. Autonome mais avec efficacité diminuée 
2. Assistance occasionnelle ou substitution 
1. Assistance d’une tierce personne requise 
0. Assistance permanente totale 

6. Préparation des aliments 4. Normale 
3. Lente et maladroite mais seule 
2. Aide occasionnelle pour couper les aliments 
1. Les aliments sont préparés mais mange seul 
0. Doit être nourri 

6b. En cas de gastrostomie 4. Utilisation normalement autonome 
3. Maladroit mais toutes les manipulations sont effectuées seul 
2. Aide nécessaire pour la mise en place 
1. Fourni une aide minime aux soignants 
0. Incapable de participation 

7. Mobilisation au lit 4. Normale 
3. Lenteur et maladresse mais autonome 
2. Ajuste les draps avec difficulté 
1. Peut bouger mais pas se retourner dans le lit 
0. Dépendant 

8. Marche 4. Normale 
3. Difficultés de déambulation 
2. Marche avec assistance 
1. Mouvements sans déambulation 
0. Pas de mouvements des jambes 

9. Montée des escaliers 4. Normale 
3. Lent 
2. Fatigue 
1. Aide nécessaire 
0. Impossible 

10. Dyspnée 4. Absente 
3. A la marche 
2. Dans une ou plusieurs des situations suivantes : repas, toilette, habillage 
1. Au repos, difficultés respiratoires en position assise ou allongée 
0. Difficulté importante, envisage l’utilisation d’un appareil de ventilation mécanique 

11. Orthopnée 4. Absente 
3. Quelques difficultés pour dormir la nuit en raison d’un souffle court, n’utilise habituellement pas 
plus de deux oreillers 
2. Besoin de plus de deux oreillers pour dormir 
1. Ne peut dormir qu’assis 
0. Ne peut pas dormir 

12. Insuffisance respiratoire 4. Absente 
3. Utilisation intermittente d’une ventilation non-invasive 
2. Utilisation continue d’une ventilation non-invasive la nuit 
1. Utilisation continue d’une ventilation non-invasive jour et nuit 
0. Ventilation mécanique invasive par intubation ou trachéotomie 
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Annexe 5 : Echelle bulbaire de Norris d’après (143) 

 

 Fonction 

 Normale                     

(3 points) 

Altérée           

(2 points) 

Minime           

(1 point) 

Nulle                

(0 point) 

1. Souffler 

2. Siffler 

3. Gonfler les joues 

4. Effectuer des mouvements de diduction 

de la mâchoire 

5. Claquer la langue 

6. Tirer la langue en avant 

7. Mettre la langue sur le côté 

8. Mettre la langue contre le palais 

9. Tousser 

    

 Absente Légère Notable Sévère 

10. Hypersialorrhée 

11. Nasalisation 

    

 Normale Légèrement 

bredouillée 

Bredouillée Inintelligible 

12. Parole Normale Aliments 

tendres 

Aliments 

hachés 

Aliments 

semi-liquides 

     

13. Déglutition     
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Annexe 6 : Score d’Epworth 

 

Vous arrive-t-il de somnoler ou de vous endormir dans la journée dans les situations 

suivantes ? 

Essayez d'imaginer comment vous réagiriez dans l'une de ces situations et quelles seraient 

vos chances d'assoupissement. 

 

 

 Aucune 

chance 

0 point 

Faible 

chance 

1 point 

Chance 

moyenne 

2 points 

Forte 

chance 

3 points 

Pendant que vous êtes occupés à lire un document     

Devant la télévision ou au cinéma     

Assis inactif dans un lieu public (salle d'attente, théâtre…)     

Passager pendant au moins une heure sans interruption d'une 

voiture ou d'un transport en commun 

    

Allongé pour une sieste quand les circonstances le permettent     

En position assise au cours d'une conversation     

Tranquillement assis à table à la fin d'un repas sans alcool     

Au volant d'une voiture immobilisée depuis quelques  

minutes dans un embouteillage  
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Annexe 7 : Echelle modifiée du Medical Research Council (MRC) d’après (160).  

 

Grade 0 : pas de dyspnée sauf pour les efforts intense 

Grade 1 : dyspnée légère à la marche rapide sur terrain plat ou en montant une pente légère 

Grade 2 : dyspnée modérée : marche plus lentement que les personnes de son âge sur terrain plat ou 

doit s’arrêter pour respirer lorsqu’il marche à son propre rythme sur terrain plat 

Grade 3 : dyspnée sévère : doit s’arrêter pour respirer après une marche d’environ 90 mètres ou 

après quelques minutes sur terrain plat 

Grade 4 : dyspnée très sévère : trop gêné pour quitter le domicile ou dyspnée à l’habillage 
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Annexe 8 : Questionnaire MDP (Multidimensional Dyspnea Profile) d’après (130, 161, 162) 

et sa traduction en français 

 

Qualités sensorielles (209) Réponse émotionnelle (E) 

SQ1- My breathing requires muscle work or effort E1- Depression 

SQ2- I am not getting enough air, I feel hunger for air, or I am smothering E2- Anxiety 

SQ3- My breathing requires mental effort or concentration E3- Frustration 

SQ4- My chest and lungs fell tight or constricted E4- Anger 

SQ5-I am breathing a lot (breathing rapidly, deeply or heavily) E5- Fear 

 

Qualités sensorielles (209) Je n’ai pas éprouvé 

cette sensation 

 La plus forte                    

intensité imaginable 

Je dois fournir un travail ou un effort 

musculaire pour respirer 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Je manque d’air ou j’étouffe ou je sens que                       

j’ai besoin d’air 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Je dois me concentrer ou faire un effort 

mental pour respirer 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

J’ai la sensation que ma poitrine et mes 

poumons sont serrés ou comprimés 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Je respire fort                                                             

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Réponse émotionnelle (E) Je n’ai pas 

éprouvé ce 

sentiment 

    La pire façon 

imaginable 

Déprimé(e) 

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Anxieux(se) 

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Frustré(e) 

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

En colère 

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Effrayé(e) 

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

 

Abréviations : E : descriptifs émotionnels de la dyspnée (Emotional Response) ; SQ : descriptifs sensoriels de la 

dyspnée (Sensorial Qualities) 
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