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RÉSUMÉ 

Rôle du larynx au cours des apnées centrales et des déglutitions non-nutritives en 

période néonatale 

Philippe Reix, Unité de recherche respiratoire néonatale. Thèse présentée en vue de 

l'obtention grade de philosophiae doctor (Ph.D). Faculté de médecine, Université de 

Sherbrooke. 

Le larynx assure de multiples fonctions de régulateur du flux respiratoire, de protection 

des voies aériennes inférieures et de phonation chez l'adulte. Chez le fœtus et le nouveau-

né, il a un rôle indispensable dans la croissance pulmonaire fœtale et, à la naissance, dans 

l'établissement d'une ventilation aérienne adéquate. L'implication du larynx au cours des 

apnées centrales est de découverte plus récente. En effet, il a été montré que le muscle 

adducteur des cordes vocales (activité électromyographique (EMG) du muscle 

thyroaryténoïdien (TA)), était continuellement actif au cours des apnées centrales 

induites et spontanées de l'agneau. Cette activité électromyographique est contemporaine 

de la fermeture complète et étanche des cordes vocales, et permet le maintien d'un 

volume pulmonaire élevé pendant l'apnée. Les conséquences physiologiques de cette 

fermeture active de la glotte restent à préciser. Par ailleurs, malgré son importance, la 

coordination de l'activité musculaire laryngée au cours des déglutitions avec le cycle 

respiratoire a été incomplètement étudiée chez le mammifère nouveau-né. Les buts de ce 

travail étaient 1- de caractériser le rôle bénéfique de la fermeture glottique sur 

l'oxygénation au cours d'apnées centrales spontanées chez des agneaux prématurés, 2- de 

préciser l'influence des stades de conscience sur la fréquence des déglutitions non-

nutritives et sur leur coordination avec le cycle respiratoire. Nous avons étudié 1- la pente 



de désaturation en oxygène au cours d'apnées spontanées chez quatre agneaux 

prématurés, en comparant lesapnées où le volume pulmonaire était maintenu (orifice de 

trachéotomie fermé) avec celles où il ne l'était pas (orifice de trachéotomie ouvert), 2- la 

fréquence des déglutitions non nutritives isolées et en bouffée, de même que leur 

coordination avec le cycle respiratoire, et leur association avec les apnées spontanées 

chez six agneaux à terme et six agneaux prématurés. 

1- Nos résultats ont montré que dans plus de 90% des apnées centrales, il existait 

une activité EMG continue du TA (1452 apnées/1623). Ceci permettait de maintenir un 

volume pulmonaire supérieur au volume pulmonaire de fin d'expiration. Lorsque 

l'ouverture de la glotte était mimée par l'ouverture de l'orifice de trachéotomie, on 

constatait que la pente de désaturation en oxygène est plus importante que lorsque 

l'orifice était maintenu fermé. Les stades de conscience ne modifiaient pas ces résultats. 

2- Les fréquences des déglutitions non nutritives (DNN) isolées et en bouffée étaient 

dépendantes des stades de conscience. Chez les agneaux à terme et prématurés, ces 

fréquences étaient plus élevées en sommeil REM et à l'éveil, qu'en sommeil NREM. 

Dans les deux groupes, les DNN survenaient à tous les moments du cycle respiratoire, 

avec une prédominance de DNN au cours de l'inspiration. 

3- Les DNN étaient contemporaines des apnées dans environ 10% des apnées. Les 

apnées obstructives ou mixtes étaient plus souvent concernées, alors que les DNN 

demeuraient rares au cours des apnées centrales en respiration périodique. Les DNN 

isolées s'associaient le plus souvent aux apnées centrales à l'éveil et en sommeil NREM, 

alors que les bouffées de déglutitions étaient plus fréquentes au cours des apnées 

centrales en sommeil REM et au cours des apnées obstructives ou mixtes. 



En conclusion, nos résultats chez l'agneau montrent que 1- la fermeture active de la 

glotte au cours des apnées centrales spontanées permet de maintenir un volume 

pulmonaire et un stock d'oxygène alvéolaire suffisant pour préserver les échanges 

gazeux. Ce processus n'est pas affecté par les stades de conscience, 2- la fréquence des 

DNN est plus importante en sommeil REM et à l'éveil; les DNN peuvent s'interposer 

avec les différentes phases du cycle respiratoire sans effet notable des stades de 

conscience, 3- l'association des apnées avec les DNN est différente selon le type d'apnée 

rencontrée. 

Mots dés : larynx, apnée néonatale, sommeil, déglutition. 



CHAPITRE I- INTRODUCTION 

1. GÉNÉRALITÉS 

Après que la ventilation aérienne ait été mise en place à la naissance, l'instabilité 

respiratoire peut se manifester chez les nouveau-nés par la survenue d'apnées et/ou de 

respiration périodique (alternance d'apnées et de respiration régulière) pendant les 

premières semaines de vie (RIGATTO, 2000). Ces troubles du rythme respiratoire, qui 

existent chez 75% des enfants nés avant 28 semaines d'aménorrhée (HENDERSON-

SMART, 1992), peuvent également être présents chez certains nouveau-nés à terme. Au 

total, 3 à 4% des nouveau-nés présenteront des apnées isolées ou en respiration 

périodique. Les apnées récurrentes peuvent être responsables d'épisodes d'hypoxémie et 

de bradycardie, source d'hypoxie cérébrale. Les conséquences peuvent en être délétères à 

court terme et être à long terme source de séquelles neurologiques irréversibles (MARTIN 

et FANAROFF, 1998; URLESBERGER et al., 1999). L'amélioration constante de la 

survie des nouveau-nés très prématurés accroît considérablement le risque d'apnées 

sévères. Les traitements usuels (BHATIA, 2000) ne sont pas toujours efficaces, et les 

apnées réfractaires nécessitent encore parfois le recours à des traitements aggressifs 

(intubation trachéale et ventilation mécanique). Cette dernière prise en charge est elle 

même responsable d'une morbi-mortalité non négligeable chez ces nouveaux-nés 

constitutionellement fragiles (DAVIES et WOODGATE, 2002). Ainsi, les apnées du 

prématuré sont considérées dans les unités de soins intensifs néonataux, comme l'un des 
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problèmes respiratoires néonataux chroniques les plus préoccupants. Mieux comprendre 

les mécanismes reponsables et identifier les moyens de limiter les conséquences néfastes 

de ces arrêts respiratoires répétés font encore partie des défis en médecine néonatale. Le 

larynx, véritable organe régulateur des débits inspi- et expiratoire, semble aussi avoir un 

rôle actif au cours des apnées centrales, dont les conséquences bénéfiques restent à 

préciser (DORION et PRAUD, 2003; PRAUD, 1999). 

In utero, les déglutitions du fœtus sont indispensables à la circulation et au maintien d'un 

volume suffisant de liquide amniotique qui est indispensable au développement 

harmonieux du tractus digestif (ROSS et NIJLAND, 1998). Chez le nouveau-né, ces 

mouvements de déglutition ont d'autres fonctions: nutritives ou non nutritives, permettant 

dans ce dernier cas de débarrasser la cavité buccale des sécrétions salivaires. Quoi qu'il en 

soit, cette activité motrice complexe nécessite d'être parfaitement coordonnée avec les 

autres fonctions motrices impliquant les voies aériennes supérieures, notamment la 

respiration. Chez les nouveau-nés, l'association entre déglutitions et apnées a été 

rapportée (MENON et al., 1984; MILLER et DIFIORE, 1995). Toutefois, très peu 

d'études sont disponibles sur les intrications existant chez le nouveau-né entre la 

déglutition et la respiration, notamment le moment de survenue des déglutitions au cours 

du cycle respiratoire. L'effet des stades de conscience n'est pas clairement connu, 

notamment au cours du sommeil REM, qui est chez le nouveau-né, le stade de sommeil 

prépondérant (CURZI-DASCALOV A et CHALLAMEL, 2000). 

2. DYNAMIQUE LARYNGÉE AU COURS DE LA RESPIRATION NÉONATALE 

NORMALE 

2 



2.1.Particularités de la mécanique respiratoire en période néonatale. Notions de 

capacité résiduelle fonctionnelle et de volume pulmonaire de fin d'expiration (VPFE). 

Le système pulmonaire du nouveau-né est immature à la naissance, tant au niveau du 

contrôle de la ventilation (regroupant en particulier les centres bulbo-pontiques de la 

ventilation, les organes chémosensibles centraux et périphériques, les mécanorécepteurs 

bronchopulmonaires) que de l'effecteur thoraco-pulmonaire. L'effecteur thoraco-

pulmonaire est constitué d'une partie rigide musculo-squelettique : le thorax ; et d'une 

partie souple conjonctivo-élastique : le poumon. Le thorax du nouveau-né se caractérise 

en fait par sa grande «mollesse» nécessaire au passage dans la filière génitale lors de 

l'accouchement. Le terme mathématique qui définit la distensibilité d'une structure est 

appellé compliance (C), son inverse étant appelé l'élastance (E) (WEST, 1995b). La 

compliance équivaut à la variation de volume par unité de variation de pression (C = 

dV/dP, exprimée en mL.cmH20-1.ki1
). Plus une structure est souple (compliante) plus 

elle est facilement distensible et moins elle est élastique. De faibles variations de pression 

appliquées à cette structure entraineront de fortes variations de volume. L'équilibre entre 

les forces de rétraction élastique du thorax et du poumon est obtenu à la fin d'une 

expiration normale, et définit en l'absence de contraction des muscles respiratoires la 

capacité résiduelle fonctionnelle (CRF). La diminution de la force de rétraction élastique 

du thorax, qui chez le nouveau-né prématuré est proche de zéro, représente de loin la 

caractéristique la plus notable de l'immaturité de l'effecteur thoraco-pulmonaire 

(AGOSTONI, 1959). Gehardt et Bancalari ont mis en évidence que la compliance 

thoracique d'enfants prématurés de 32 semaines de gestation était de 6.4 mL.cmH20-1.kg-

1, contre 4.2 mL.cmH20-1.kg-1 chez les nouveau-nés à terme (GERHARDT et 
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BANCALARI, 1980). La force de rétraction élastique du poumon étant plus élevée que 

celle des adultes, la capacité résiduelle fonctionelle (CRF) des nouveau-nés prématurés ou 

à terme représente seulement l 0% de la capacité vitale, contre environ 30% à 40% chez 

les individus adultes (RIGATTO, 2000). Dans ces conditions, le volume pulmonaire 

présent à la d'une expiration normale se situe très près du volume de fermeture des 

voies aériennes. Ceci expose le nouveau-né à un risque important de complications par 

obstruction des voies aériennes distales ( atélectasies, anomalies du rapport ventilation-

perfusion). Le nouveau-né doit par conséquent disposer de moyens lui permettant de 

maintenir, lors de l'équilibre des forces de rétractions élastiques du poumon et de la cage 

thoracique, un volume pulmonaire supérieur à la CRF passive. Ce volume, maintenu de 

façon active, est appelé volume pulmonaire de fin d'expiration (VPFE) (Figure 1). 

2.2. Rôle du larynx dans le maintien du volume pulmonaire de fin d'expiration. 

Le larynx joue un rôle déterminant dans le maintien du VPFE. Son rôle dans le maintien 

de l'hématose n'est plus à démontrer non plus. La constatation clinique par Harrison dans 

les années 70 que les nouveau-nés souffrant de détresse respiratoire se détérioraient plus 

rapidement lorsque leur larynx était court-circuité par un tube endotrachéal en est une 

preuve indéniable (HARRISON et al., 1968). Dès lors, le rôle bénéfique exercé par le 

larynx dans le maintien du VPFE a été redémontré dans des modèles expérimentaux 

comme chez des enfants. Le larynx se comporte comme un régulateur de flux, capable de 

moduler le débit aérien inspiratoire et/ou expiratoire et les durées des temps inspiratoire 

(T1) et expiratoire (TE). Dans les années 80, le rôle du laryn,"C a été largement précisé grâce 

aux modèles expérimentaux, ovins notamment. Chez l'agneau nouveau-né, l'activité 

électromyographique (EMG) d'un des principaux muscles constricteurs de la glotte i.e. le 
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Figure 1. 

VRI 
CI 1 

1 1 

' 

VT 1 
CV 

VRE VPFE CPT 

CRF 

VR VR 

Représentation des principaux volumes pulmonaires, et du volume pulmonaire de fin 
d'expiration. 
Le volume courant, VT (tidal volume) représente l'air entrant ou sortant des poumons à 
chaque cycle respiratoire normal. 
Le volume de réserve inspiratoire, VRI, est le volume d'air supplémentaire entrant dans 
les poumons au cours de l'inspiration forçée. 
Le volume de réserve expiratoire, VRE, est la quantité supplémentaire d'air pouvant être 
chassée des poumons au cours d'une expiration forçée. 
La somme de ces trois grandeurs représente la quantité maximale d'air qui peut entrer ou 
sortir des poumons et a reçu le nom de capacité vitale, CV. 
La capacité inspiratoire, CI, est la somme du volume courant et du volume de réserve 
inspiratoire. 
Le volume résiduel, VR, est la quantité d'air restant dans les poumons à la fin d'une 
expiration forçée, et qu'il n'est pas possible d'expulser. 
La capacité résiduellefonctionelle, CRF, est la quantité d'air présente dans les poumons 
à la fin d'une expiration normale chez un adulte. 
La capacité pulmonaire totale, CPT, est la quantité maximale d'air contenue dans les 
poumons à la fin d'une inspiration forçée. 
Le volume pulmonaire de fin d'expiration, VPFE, est la quantité d'air présente dans les 
poumons à la fin d'une expiration normale chez un nouveau-né. Cette quantité d'air est 
supérieure à la CRF du fait du maintien actif du niveau de ventilation au dessus de la 
CRF. 
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muscle thyroaryténoïdien (TA) est observée principalement au cours de la phase post-

inspiratoire ou expiratoire précoce (phase El selon la dénomination de Richter) 

(HARDING et al., 1980; RICHTER, 1982). Cette activité existe aussi bien à l'éveil qu'en 

sommeil non-REM, alors qu'elle est largement atténuée, voire absente en sommeil REM 

(HARDING et al., 1980). L'activité EMG du TA est enregistrée au cours des trois 

premières semaines de vie chez l'agneau, puis disparaît à l'âge adulte, témoignant 

vraisemblablement de la maturation osseuse de la cage thoracique et de la diminution de 

sa compliance (HARDING et al., 1980). L'activité EMG du TA en période El est 

également retrouvée chez le chiot, où elle est aussi largement présente en éveil et en 

sommeil NREM, et moins fréquente en sommeil agité (EN GLAND et al., 1985). Selon les 

commentaires apportés par les auteurs, l'activité EMG du TA responsable du 

ralentissement du flux expiratoire «représente, chez des animaux nouveau-nés, dont les 

réserves en oxygène sont faibles, un mécanisme efficace pour améliorer les échanges 

gazeux en augmentant le volume pulmonaire de fin d'expiration>> (ENGLAND et al., 

1985). 

2.3. Autres mécanismes impliqués dans le maintien du VPFE chez le nouveau-né. 

Deux autres mécanismes sont responsables de l'augmentation active du niveau de la CRF. 

Ces deux procédés apparaissent plus coûteux du point de vue énergétique que la fermeture 

laryngée active (MORTOLA, 1987). 

Le premier mécanisme consiste à prolonger la contraction de certains muscles inspiratoires 

(le diaphragme et les intercostaux externes) en période post-inspiratoire, ou expiratoire 

précoce (El). Chez le nouveau-né, la décontraction diaphragmatique plus lente, se 

prolongeant dans la phase expiratoire précoce, permet de ralentir la vidange pulmonaire et 
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de maintenir un volume gazeux plus important en fin d'expiration (BRYAN et 

ENGLAND, 1984; KOSCH et STARK, 1984; LOPES et al., 1981; MORTOLA et al., 

1984). Cette activité concerne de nombreux mammifères nouveau-nés, puisqu'elle a été 

mise en évidence aussi bien chez l'agneau (HENDERSON-SMART et al., 1982) que chez 

le chiot (ENGLAND et al., 1985), et chez les nouveau-nés humains à terme (BRYAN et 

ENGLAND, 1984; HENDERSON-SMART et READ, 1979; MORTOLA et al., 1984). 

La tachypnée (augmentation de la fréquence respiratoire sans augmentation du volume 

courant) représente le deuxième mécanisme. En situation normale, son importance dans le 

maintien actif du VPFE serait moins grande que les deux mécansimes précédents (BRYAN 

et ENGLAND, 1984). En effet, en temps normal chez un nouveau-né, la constante de 

temps expiratoire (autrement dit le temps mis par les poumons pour vider 67% du volume 

courant expiratoire) est courte, autour de 0.2s (MORTOLA et al., 1982), alors que le temps 

expiratoire se situe entre 0.75 et ls (MORTOLA et al., 1985). Par contre ce mécanisme 

devient important dans les situations où la fréquence respiratoire augmente et où le TE 

s'approche des valeurs de la constante de temps expiratoire (enfant prématuré, maladie 

pulmonaire, petit rongeur nouveau-né) (VINEGAR et al., 1979). 

3 . DYNAMIQUE LARYNGÉE AU COURS DES APNÉES CENTRALES 

INDUITES ET SPONTANÉES 

3.1. Une constatation clinique. 

La notion de fermeture laryngée au cours des apnées centrales n'est pas de découverte 

récente. En effet, depuis longtemps déjà, les cliniciens amenés à intuber des enfants, 

rapportent qu'au moment des apnées, les cordes vocales sont en adduction complète. 

Cette constatation est trop souvent attribuée à la stimulation d'un réflexe laryngé désigné 
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sous le vocable de laryngospasme. Celui-ci est déclenché lors de la stimulation chimique 

ou mécanique de l'épithélium laryngé. Il s'accompagne d'une apnée et d'une réponse 

cardio-vasculaire majeure : bradycardie, hypertension artérielle, redistribution des flux 

vasculaires (vers les térritoires cérébraux et myocardiques, au détriment des térritoires 

splanchniques et rénaux) (JOHNSON et al., 1975; WENNERGREN et al., 1993). Dans la 

situtation précédente, l'adduction des cordes vocales est indépendante des afférences à 

partir du nerflaryngé supérieur (FORTIER et al., 2003). 

D'autres constatations corroborent les données observées quotidiennement par les 

cliniciens. À l'endoscopie, une adduction complète des cordes vocales a été observée au 

cours d'apnées centrales survenant en respiration périodique chez un enfant ayant 

présenté un malaise sévère du nourrisson (Apparent Life Threatening Event ou AL TE) 

(RUGGINS et MILNER, 1993). Des constations endoscopiques similaires ont été faites 

au cours d'apnées centrales isolées chez des nouveau-nés prématurés, ou bien au cours 

des apnées obstructives ou mixtes (RUGGINS et MILNER, 1991). Alors que le sîte précis 

de l'obstruction des voies aériennes supérieures reste sujet à controverse (THACH, 1983), 

ces constatations soulignent le rôle actif du larynx au cours des apnées spontanées du 

nouveau-né, et plus particulièrement des muscles constricteurs de la glotte (dont l'un des 

représentants majeurs, le muscle TA est le plus facilement étudiable) dans la 

physiopathologie des apnées centrales néonatales. 

3.2. Apnées centrales spontanées. 

La possibilité de fermeture active du larynx au cours des apnées centrales a été suggérée 

dès les années 80 par Milner (MILNER et al., 1980). Mais cette hypothèse n'a pu être 

confirmée en raison de l'impossibilité d'enregistrer l'activité des constricteurs du larynx 
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chez le prématuré humain et de la rareté des apnées spontanées chez les animaux 

nouveau-nés étudiés. Les quelques observations montrant un EMG continu du TA chez 

l'agneau (HARDING et al., 1980), le chiot (ENGLAND et al., 1985), le raton et le chaton 

(MORTOLA et al., 1985) sont restées anecdotiques. Chez des agneaux à terme non 

anesthésiés ou légèrement anesthésiés, Harding et al ont observé une activité EMG 

continue du muscle thyroaryténoïdien au cours de quelques apnées centrales en sommeil 

REM associée à un gradient de pression transglottique de 10 à 15 cmH20, suggérant la 

fermeture complète du larynx durant l'apnée (HARDING, 1980; HARDING et al., 1980). 

En sommeil NREM, les résultats sont différents. L'activité EMG du muscle 

thyroaryténoïdien n'est retrouvée que dans la partie initiale de l'apnée qui est 

fréquemment précédée d'un soupir (HARDING, 1980; HARDING et al., 1980). En 

dehors de la période néonatale, chez l'adulte sain, une activité EMG tonique du TA a été 

retrouvée au cours des apnées centrales spontanées survenant en sommeil lent 

(INSALACO et al., 1993). Cependant, le nombre trop faible d'apnées spontanées avait 

exclu une analyse rigoureuse de la dynamique laryngée. 

3 .3 .Apnées centrales induites chez les agneaux à terme. 

3.3.1. Apnées induites par l'hypocapnie. 

Le dioxyde de carbonne (C02) est un stimulant respiratoire majeur. Lorsque par 

hyperventilation (induite artificiellement par un ventilateur), on abaisse la pression 

artérielle partielle en C02 (PaC02) en dessous du seuil apnéique (PaC02 < 25-30mmHg 

environ), des apnées centrales de durée variable vont survenir (WEST, 1995a). Ce 

procédé a été largement utilisé antérieurement dans notre laboratoire pour induire des 

apnées. Les apnées centrales ainsi induites s'accompagnent toujours tout au long de leur 
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durée, d'une activité EMG tonique· du mucsle TA (Figure 2). Lorsque la visualisation 

endoscopique des cordes vocales a été effectuée, on a constaté que l'activité EMG 

s'accompagnait toujours d'une fermeture complète et active de la glotte (KIANICKA et 

al., 1994). Cette activité est indépendante des modifications de la pression artérielle 

partielle en oxygène, puisque les variations de la fraction inspirée d'oxygène (FI02) de 8 à 

30% (respectivement 8, 15, 21, 30%) dans le mélange gazeux inhalé ne modifie pas 

l'activité EMG du TA au cours des apnées (KIANICKA et al., 1994). 

3 .3 .2. Apnées induites pharmacologiquement. 

L'hypocapnie est un stimulant puissant connu des muscles adducteurs des cordes vocales 

(BARTLETT, 1989). Les expérimentations précédentes posent la question de la 

contribution du message chimique (l 'hypocapnie) dans 1' activation du muscle 

thyroaryténoïdien au cours des apnées centrales. Pour répondre à cette question, les 

apnées ont été induites de façon pharmacologique. Lorsque des apnées centrales sont 

produites par injection de barbituriques (pentobarbital), l'activité EMG tonique du TA est 

observée dés le début de l'apnée (normocapnique) jusqu'à la fin de l'apnée 

(hypercapnique) (PRAUD et al., 1996). L'activité EMG du TA s'accompagne d'une 

fermeture complète et étanche de la glotte chez trois agneaux étudiés en endoscopie. De 

plus, l'induction d'une hypoxémie ne modifie pas la réponse, indiquant une fois encore 

qu'elle n'est pas un élément déterminant dans la réponse observée, contrairement à ce qui 

avait été suggéré par certains auteurs (HUTCHISON et al., 2002). 

La physiopathologie des apnées centrales isolées est différente de celle des apnées 

centrales survenant au cours de la respiration périodique. Dans ce dernier cas il semble 

admis que, plus qu'un arrêt «périodique» des centres respiratoires (à l'origine des apnées 
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Figure 2. 

HYPERVENTILATION REPRISE RESPIRATOIRE 
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Activité électromyographique du muscle thyroaryténoïdien au cours d'une apnée centrale 
induite par l'hypocapnie chez un agneau à terme. 
Abréviations : TA : signal électromyographique brut du muscle thyroaryténoïdien ; fr A : 
signal électromyographique intégré du muscle thyroaryténoïdien ; PCA : signal 
électromyographique brut du muscle cricoaryténoïdien postérieur ; jPCA : signal 
électromyographique intégré du muscle cricoaryténoïdien postérieur ; V : ventilation 
minute ; CT : signal électromyographique brut du muscle cricothyroïdien ; fCT : signal 
électromyographique intégré du muscle cricothyroïdien. 
Modifié de Kianicka et al, J Appl Physiol, 1994. 
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centrales isolées), ce sont des anomalies du délai et/ou du niveau du gain de réponse des 

chémorécepteurs centraux et périphériques qui soit à l'origine d'oscillations importantes 

entre stimulation et inhibition des centres de la respiration (KHOO, 1999). Lors de la 

phase de retour à l'air après inhalation de mélange gazeux hypoxique et hypocapnique 

(qui augmente le gain de réponse des chémorécepteurs périphériques et centraux), des 

épisodes de respiration périodique peuvent être observés. Dans cette situation, l'activité 

EMG tonique du TA est retrouvée pendant les apnées centrales en respiration périodique 

(KIANICKA et al., 1998). 

3 .4. Apnées centrales spontanées chez les agneaux prématurés. 

Les résultats rapportés ci-dessus posent la question suivante : la signification 

physiologique des résultats obtenus au cours des apnées induites chez des animaux à 

terme peut-elle être extrapolée à des apnées survenant spontanément? Le faible nombre 

d'apnées spontanées chez les animaux à terme a longtemps été limitant. Le 

développement d'un modèle d'agneau prématuré présentant spontanément de nombreuses 

apnées centrales répétées a permis de souligner l'intérêt physiologique de la fermeture 

glottique au cours des apnées centrales spontanées. 

3.4.1. Le modèle des agneaux prématurés. 

L'utilisation d'agneaux prématurés (terme normal : 147-150 jours de gestation) n'est pas 

nouvelle en physiologie cardio-respiratoire et les premières descriptions datent des années 

1980. Toutefois, dans ces préparations, les agneaux, dont le degré de prématurité varie 

entre 106 et 121 jours de gestations, sont pour la plupart étudiés ex utero sur de courtes 

périodes de quelques heures. Ils nécessitent systématiquement d'une assistance 

respiratoire le temps des investigations du fait de la survenue quasi constante d'une 
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détresse respiratoire par déficit en surfactant (BHUT ANI et SHAFFER, 1983; SHAFFER 

et al., 1983; SOLCA et al., 1983). La difficulté avec un tel modèle est de trouver le 

compromis entre le niveau de la prématurité et le taux de survie néonatal. 

3.4.2. Effets des stades de conscience sur la dynamique laryngée au cours des 

apnées spontanées. 

Les résultats observées au cours des apnées induites chez les agneaux à terme se sont 

vérifiés chez les agneaux prématurés nés entre 129 et 132 jours de gestation. Au cours des 

2020 apnées centrales enregistrées dans la première série de 7 agneaux étudiée dans le 

laboratoire, l'activité EMG continue du TA est retrouvée dans 89.5% des apnées centrales 

isolées et dans 98.4% des apnées centrales en respiration périodique (Figure 3) 

(RENOLLEAU et al., 1999). 

Le pourcentage d'apnées centrales avec activité EMG continue du TA est influencé par 

les stades de conscience. En effet, ces apnées sont moins fréquentes en sommeil agité 

(73.2%) qu'en sommeil NREM (91.9%) ou à l'éveil (90.1%). Dans cette étude, l'activité 

n'est pas modifiée par l'âge postnatal. L'activité non continue du TA est observée dans un 

faible nombre d'apnées (7.3% des apnées totales), indépendamment des stades de 

conscience (Figure 4). Ces apnées sont précédées d'évènements pré-apnéiques le plus 

souvent un soupir, plus rarement une déglutition. Enfin, un faible nombre d'apnées 

centrales se présentent sans activité EMG du TA (3 .2%) (Figure 5). 

3.5. Rôle et déterminant de la dynamique laryngée au cours des apnées centrales. 

3.5.l. Rôle de la fermeture glottique au cours des apnées centrales. 

L'ensemble des données collectées jusqu'à maintenant chez l'agneau à terme et prématuré 

montre que la fermeture active de la glotte (observée electrophysiologiquement et 
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Figure 3. 
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Activité EMG du TA au cours d'apnées centrales spontanées en respiration périodique au 
cours du sommeil nonREM (NREM) chez un agneau prématuré de 8 jours de vie (âge 
postnatal de 140 jours). 
Abréviations: CIP (constricteur inférieur du pharynx). ECG : électrocardiogramme, 
EEG: électroencéphalogramme, EOG: électrooculogramme. Notez sur la trace du 
respitrace le maintien en position «inspiratoire» du volume pulmonaire au cours des 
apnées centrales. 
Modifié de Renolleau et al, Am J Crit Respir Care Med, 1999. 
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Figure 4. 
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Apnée centrale avec activité EMG du TA non continu chez un agneau prématuré de 5 
jours de vie (âge postnatal de 137 jours). L'apnée est précédé d'un soupir. Notez la chute 
du volume pulmonaire pendant l'apnée en dessous du VPFE contemporain de la 
disparition de l'activité EMG du TA. 
Abréviations: TA: signal électrornyographique brut du muscle thyroaryténoïdien; frA: 
signal électrornyographique intégré du muscle thyroaryténoïdien ; C T : signal 
électromyographique brut du muscle cricothyroïdien; JCT : signal électromyographique 
intégré du muscle cricothyroïdien; Di : signal électromyographique brut du muscle 
diaphragmatique; fDi : signal électromyographique intégré du muscle diaphragmatique; 
F : flux nasal ; Thorax, Abdomen, Somme : signaux respectifs de la pléthysmographie 
respiratoire d'inductance; EEG: électroencéphalogramme; EOG: électrooculogramrne; 
Pleth : pléthysmographie, Sp02 : saturation en oxygène. 
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Figure 5. 
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Apnées centrales en sommeil REM sans activité EMG du TA chez un agneau prématuré 
de 9 jours de vie (âge postnatal: 141 jours). Notez l'absence de maintien du volume 
pulmonaire pendant l'apnée au dessus du VPFE. 
Abréviations : TA : signal électromyographique brut du muscle thyroaryténoïdien ; fr A : 
signal électromyographique intégré du muscle thyroaryténoïdien ; C T : signal 
électromyographique brut du muscle cricothyroïdien; fCT : signal électromyographique 
intégré du muscle cricothyroïdien; Di : signal électromyographique brut du muscle 
diaphragmatique; fDi : signal électromyographique intégré du muscle diaphragmatique; 
F : flux nasal ; Sub-P : pression sous glottique; Thorax, Abdomen, Somme : signaux 
respectifs de la pléthysmographie respiratoire d'inductance ; E E G : 
électroencéphalogramme; EOG: électrooculogramme; ECG: électrocardiogramme; 
Pleth : pléthysmographie, Sp02 : saturation en oxygène. 
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endoscopiquement) est un phénomène fréquent. Comme nous l'avons vu le lary:n.xjoue un 

rôle crucial dans le maintien du VPFE au cours de la respiration normale chez le nouveau-

né. La signification physiologique de cette fermeture glottique au cours des apnées 

centrales va vraisemblablement dans le même sens. Alors que certains travaux antérieurs 

ont montré un diminution du volume pulmonaire au cours des apnées du prématuré 

(ADAMS et al., 1997; POETS et al., 1997), plusieurs éléments nous font penser que la 

fermeture active de la glotte permet de maintenir un volume pulmonaire au cours de 

l'apnée au moins égal au VPFE. En effet, il a été montré qu'au cours d'apnées centrales 

induites chez l'agneau à terme, la fermeture active de la glotte observée à l'endoscopie 

s'associait de façon contemporaine (1) à l'activité EMG du TA (2) au maintien du volume 

pulmonaire pendant l'apnée au dessus du VPFE (3) au maintien d'une pression sous 

glottique positive compris entre 5 et 10 cm d'H20 (Figure 6) (LEMAIRE et al., 1999). 

Dans ce processus, la fermeture active de la glotte au cours des apnées centrales 

permettrait de stocker une réserve d'oxygène suffisante pour limiter la désaturation en 

oxygène, le poumon étant la principal réserve en oxygène de l'organisme (FARHI, 1964). 

Le caractère complet et permanent de la fermeture glottique a récemment été confirmé 

chez l'agneau à terme. Nous avons montré qu'au cours d'apnées centrales induites chez 

des agneaux à terme, il existait constamment un gradient de pression trans-glottique de 

4.3 ± 0.8cm d'H20 lorsque l'activité EMG du TA était enregistrée (Figure 7) (FORTIER 

et al., 2003). Par ailleurs, l'existence d'une pression atmosphérique dans la région supra-

glottique est en faveur de l'absence de fermeture pharyngée au cours de ce type d'apnées. 
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Figure 6. 
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Aspect endoscopique de la glotte au cours d 'une apnée centrale (observation rétrograde de 
la glotte après introduction du fibroscope par le tube de trachéotomie) chez un agneau à 
terme. Corrélation entre l'activité continue de l 'EMG du TA (TA etfrA), le maintien 
d'un volume pulmonaire au dessus du VPFE (Respitrace et Volume), l'existence d'une 
pression sous glottique positif (Pressure) et l'aspect endoscopique de la glotte (répérés au 
différents moments de l ' apnée par les lettres A à D). Notez la fermeture complète de la 
glotte (B et C) au moment de l'apnée. Les apnées sont secondaires à l'hypocapnie 
induites par hyperventilation chez des agneaux à terme. 
Modifié de Lemaire et al, J Otolaryngol, 1999. 
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Figure 7. 
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Existence d'un gradient de pression trans-glottique au cours d'une apnée centrale induite 
par l'hyperventilation secondaire à l'injection de capsaïcin chez un agneau à terme. Le 
niveau de pression atmosphérique au niveau de la région supra-glottique (Supra) 
temoigne de l'absence de collapsus pharyngé au cours de ce type d'apnée. De plus, 
l'existence d'une différence de pression entre la région supra-glottique et la région sous 
glottique (Sub) signe la présence d'une fermeture étanche et complète de la glotte au 
cours des apnées centrales. Comme la montre cet exemple, la fermeture de la glotte est 
corrélée au maintien d'un volume pulmonaire (Sum) supérieur au VPFE. 
Modifié d'après Fortier et al, J Appl Physiol, 2003. 
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3.5.2. Déterminants de la fermeture glottique au cours des apnées centrales. 

Comme celà a déjà été mentionné, ni les variations de Pa02 ni celles de PaC02 ne 

modifient la fermeture glottique au cours des apnées centrales. La même réponse est 

observée que les conditions d'oxygénation soient hypoxiques, normo- ou hyperoxiques, 

hypo, normo ou hypercapniques (FORTIER et al., 2003; KIANICKA et al., 1994; 

LEMAIRE et al., 1999; PRAUD et al., 1996). Celà indique que les informations en 

provenance des chémorécepteurs périphériques ou centraux ne sont pas primordiales dans 

l'élaboration de cette réponse. D'autres éléments vont dans ce sens. Lorsque les 

chémorécepteurs périphériques sont inhibés par des procédés pharmacologiques (injection 

intraveineuse de dopamine) ou chimiques (test de Dejours), l'apnée qui en découle 

s'accompagne d'une activité EMG continue du TA (FORTIER et al., 2003). Pour certains, 

le message chimique, et plus particulièrement le rôle de l'hypoxie tissulaire cérébrale 

serait important dans l'activation de la fermeture glottique (HUTCHISON et al., 2002). 

Cette contribution semble probable dans des situations particulières comme l'est celle de 

la naissance avec la nécessité de l'établissement de la CRF, et au cours du gasping 

anoxique. Dans des situations moins extrêmes comme le sont les apnées centrales isolées 

du prématuré, l'hypoxie, inconstante et secondaire, ne permet pas d'expliquer à elle seule 

l'activation du TA. Des éléments phylogéniques, ontogéniques et de physiologie 

comparée (discutés en infra) apportent certaines explications. L'existence d'une ébauche 

de larynx chez les poissons pulmonés (lungfish) permet à ces poissons d'alterner des 

périodes d'apnées prolongées à haut volume pulmonaire. Ce patron respiratoire existe 

également chez certains amphibiens et certains reptiles aquatiques. Par ailleurs, la 
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fermeture active de la glotte est nécessaire à la croissance pulmonaire pendant la vie 

fœtale, et après la naissance à l'établissement de la CRF. Enfin, la fermeture active de la 

glotte et le maintien en position inspiratoire du volume pulmonaire pendant l'apnée ont 

été observés dans plusieurs espèces de mammifères nouveau-nés mais également chez 

l'adulte (KUNA et al., 1993; MORTOLA et al., 1985). Dans ces conditions, la fermeture 

active de la glotte au cours des apnées du nouveau-né peut être considérée comme une 

prolongation de phénomènes moteurs ancestraux sous la dépendance principale de 

mécanismes neurologiques centraux. 

3.6. Déterminants de l'oxygénation au décours d'une apnée centrale chez le nouveau-

né. 

3.6.l. Période pré-apnéique et post-apnéique. 

De nombreux facteurs au cours des périodes pré- et post-apnéiques sont susceptibles 

d'influencer le niveau de la saturation après l'apnée. Certains tiennent à la qualité de la 

commande respiratoire centrale au cours de ces deux périodes (i.e. fréquence respiratoire 

et «puissance» de la commande centrale). D'autres sont en relation avec la mécanique 

respiratoire, notamment le degré de compliance pulmonaire et thoracique, de résistance 

des voies aériennes, et d' asynchronisme thoraco-abdominal. Dans ce cas, ces paramétres 

qui déterminent le niveau du VPFE, sont fondamentaux dans le maintien d'un stock 

d'oxygène alvéolaire suffisant dans les cycles ventilatoires qui précèdent et suivent 

l'apnée (cf chapitre 1, paragraphe 2). Enfin le niveau du volume courant et de la 

ventilation minute pendant les phases respiratoires pré- et post- apnéique est aussi un 

élément déterminant. Il a été établi que la diminution du volume courant (au cours de la 

respiration paradoxale ou lors d'hypopnée (cycle respiratoire ayant un volume courant 
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inférieur à 20% des valeurs normales) en période pré- et post-apnéique était responsable 

de désaturations plus sévères au décours des apnées des prématurés (ADAMS et al., 

1997). 

3.6.2. Période per-apnéique. 

En dehors de 1' oxygène lié à l'hémoglobine, la principale réserve d'oxygène est 

pulmonaire (F ARHI, 1964 ). Ainsi, nous pensons que le volume pulmonaire pendant 

l'apnée est un élément déterminant du degré de désaturation après l'apnée. De sorte que 

les apnées qui surviennent en position inspiratoire, donc à volume pulmonaire supérieur 

au VPFE au cours de l'apnée, sont moins hypoxémiantes que les apnées sans maintien du 

volume pulmonaire. La relation existant entre le niveau d'inflation pulmonaire au moment 

de l'apnée et le degré de désaturation a été bien illustré chez des individus adultes 

(FINDLEY et al., 1983) et modélisé dans le cas des nourrissons (ZAMEL et al., 1989). 

Jusqu'alors, les études réalisées chez les enfants prématurés n'ont pas mis en évidence de 

maintien du volume pulmonaire au cours des apnées centrales (ADAMS et al., 1997; 

POETS et al., 1997). Mais les apnées n'étaient retenues que lorsqu'elles 

s'accompagnaient d'hypoxémie sévère (Sp02 < 80%), excluant la possibilité qu'un tel 

mécanisme puisse exister avec des apnées moins sévères. Finalement, il faut citer 

l'importance de la durée de l'apnée, qui comme celà a pu être démontré, est en relation 

proportionelle directe avec le le niveau de désaturation (HENDERSON-SMART, 1992; 

UPTON et al., 1991). 

Certains travaux cliniques ou expérimentaux ont mis en évidence l'influence du type 

d'apnées sur le niveau de désaturation. Ces données n'ont toutefois pas été retrouvées au 

cours des apnées des nouveau-nés prématurés. Citons quand même qu'à longueur 
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équivalente, les apnées obstructives de l'adulte provoquent des désaturations plus 

importantes que les apnées centrales (FLETCHER et al., 1991; SERIES et al., 1990). 

Toutefois, selon certains auteurs, les apnées centrales survenant en respiration périodique 

entraînent des désaturations plus importantes que les apnées centrales isolées (POETS et 

SOUTHALL, 1991). Celà n'a pas été reconfirmé par d'autres équipes. Certains facteurs 

supplémentaires sont susceptibles d'intervenir bien qu'ils n'aient pas été spécifiquement 

étudiés. On peut citer par exemple, le niveau de consommation en oxygène au cours de 

l'apnée, de même que la possibilité d'anomalie des rapports ventilation-perfusion ou 

l'existence d'un shunt droit-gauche transitoire. 

En somme, bien que de nombreux facteurs soient susceptibles de moduler le niveau de 

désaturation, nous pensons que le maintien d'un volume pulmonaire et d'un stock 

d'oxygène suffisants durant l'apnée est un déterminant majeur de limitation de la 

désaturation en oxygène. À ce titre, le larynx joue un rôle actif du maintien du volume 

pulmonaire en position inspiratoire. 

4. LES DÉGLUTITIONS NON-NUTRITIVES 

4.1. Définition et description des phases de la déglutition. 

Il s'agit de déglutitions dont la fonction, non nutritive, est de dégager la cavité buccale et 

les voies aériennes supérieures des sécrétions salivaires. En ce sens, les déglutitions sont 

considérées comme étant un réflexe majeur de protection des voies aériennes inférieures 

(ALTSCHULER, 2001). La déglutition est un mouvement semi-automatique complexe, 

qui à partir des informations reçues par une aff érence nerveuse principale (le nerf laryngé 

supérieur) met en jeu la coordination de nombreux muscles de la filière oro-pharyngo-

laryngée. Trois phases se succédent au cours de la déglutition normale. La première 
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phase, orale, permet la préparation du bol alimentaire. Elle est volontaire et peut être 

interrompue à chaque instant (DOTY, 1968). Les muscles mis enjeu (principalement les 

muscles masseters, les muscles digastriques et les muscles temporaux) au cours de cette 

phase sont sollicités à des degrés variables selon les individus (Figure 8) (MILLER, 

1986). Cette phase est inexistante au cours des déglutitions non nutritives. La phase 

suivante, pharyngo-laryngée, débute lorsque le bol alimentaire a gagné la région 

pharyngée postérieure. Elle est involontaire et permet de guider le bol alimentaire au 

travers du carrefour aéro-digestif, vers la bouche supérieure de l'oesophage. Cette phase 

se caractérise par une vague de contraction de nombreux muscles du plancher de la 

bouche, du pharynx et du larynx. Certains de ces muscles participent à d'autres activités 

motrices, comme la respiration, rendant impossible la co-exécution de ces fonctions 

antagonistes (Figure 9) (DOTY, 1968; DOTY et BOSMA, 1956). Cette phase débute 

toujours par la contraction de muscle protracteur de la langue (le muscle génioglosse) et 

des muscles élévateurs de l'os hyoïde (les muscles mylohyoïdien, stylohyoïdien et 

géniohyoïdien). Ces muscles constituent le «complexe majeur» dont la séquence 

d'activation est remarquablement conservée entre les espèces. Ensuite, la contraction des 

muscles du voile du palais, des muscles de la face postérieure de la langue et de ceux de la 

paroi pharyngée postérieure permettent respectivement d'empêcher le reflux nasal du bol 

alimentaire, et d'obliger la progression du bol alimentaire vers l'œsophage. L'élévation du 

larynx couplée à l'abaissement de l'épiglotte et à l'adduction des cordes vocales confèrent 

une protection efficace contre le risque d'intrusion du bol alimentaire dans les VAL La 

durée totale de cette phase varie entre 0.6 et lseconde. Elle s'accompagne obligatoirement 

et constamment d'un courte période d'arrêt du flux respiratoire: l'apnée de la déglutition 
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Figure 8. 
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DE SAUVE D'EAU ET DÉGLUTITION 

Musculature mise enjeu au cours de la phase orale de la déglutition. 
Notez la variabilité de la mise en jeu de ces muscles au cours de différentes situations: 
déglutition de salive (A), déglutition d'eau (B) ou déglutition après mastication (C). Axe 
des abcisses: échelle de temps arbitraire. 
Modifié de Miller et al, Dysphagia, 1986. 
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Figu.:re 9. 
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Vague de contraction des principaux muscles impliqués dans la phase pharyngo-laryngée 
de la déglutition. 
Abréviations : mylohyoid : muscle mylohyoïdien, genohyoid : muscle génohyoïdien, m. 
post. langue: muscle postérieur de la langue, palatopharyn: muscle palatopharyngé, 
constr. sup, moy, inf: muscles constricteur pharyngé supérieur, moyen et inférieur, 
thyrohyoid : muscle thyrohyoïdien, thy:roa:ryténoïd : muscle thyroaryténoïdien, 
cricothy:ro : muscle cricothyroïdien. 
Modifié de Miller et al, Dysphagia, 1986. 
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(DOTY, 1968). La phase oesophagienne, involontaire, est la dernière étape du processus, 

et conduit le bol alimentaire vers l'estomac. Elle se caractérise par la contraction 

péristaltique du muscle lisse oesophagien qui permet la progression du bol alimentaire 

vers l'estomac même lorsque la tête positionnée vers le bas (DOTY, 1968). Selon les 

espèces, 2 à 10 secondes sont nécessaires à la propulsion du bol alimentaire depuis le 

pharynx jusqu'à l'estomac. 

4.2. Organisation neuronale du CPG (central pattern generator) de la déglutition. 

Tous comme ses homologues respiratoire et cardiaque, le «central pattern generaton> 

(CPG) de la déglutition se situe au niveau du bulbe dans le tronc cérébral. D'une façon 

générale, le CPG est constitué d'un réseau neuronal recevant des informations de la 

périphérie qui en modulent l'activité sans toutefois être indispensables à son 

fonctionnement et au déclenchement des activités motrices rythmiques. Dans le cas du 

CPG de la déglutition, les afférences proviennent des régions pharyngées et laryngées et 

sont véhiculées par les 5ème, 9ème et l oème paires crâniennes (via le nerf laryngé supérieur 

pour cette dernière). Parallèlement, certaines afférences corticales et sous corticales 

peuvent déclencher des déglutitions lorsque l'on les stimule. C'est le cas notamment des 

régions antéro-latérale du cortex pré-frontal chez le lapin, de la région supra-orbitaire chez 

le mouton, et des zones sous corticales : la capsule interne, l'hypothalamus ou la 

susbstance grise périaqueducale (revue dans (JEAN, 2001)). Malgré celà, l'essentiel des 

informations afférentielles est transmis par le nerf laryngé supérieur, puisque sa 

stimulation électrique reste la méthode la plus simple et la plus reproductible de 

provoquer des déglutitions (DOTY, 1968; DOTY et BOSMA, 1956). 
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Les informations en provenance des aff érences périphériques et centrales convergent vers 

le noyau du faisceau solitaire, au niveau des zones intermédiaire et interstitielle, les corps 

cellulaires des neurones afférents périphériques étant situés au niveau du ganglion 

plexiforme. Les terminaisons des neurones afférents font synapse avec le premier relai 

d'intemeurones de la déglutition rassemblés en groupe des noyaux dorsaux de la 

déglutition (GND) (Figure 10). ce niveau le glutamate est le principal 

neurotransmetteur. Un second groupe d'intemeurones compose le groupe des noyaux 

ventraux de la déglutition, et se situe dans la substance réticulée activatrice adjacente au 

noyau ambigu (qui contient les corps cellulaires des motoneurones à destination des 

muscles pharyngés et laryngés). Les groupes dorsaux et ventraux de noyaux de la 

déglutition se composent de neurones dit de la phase «oropharyngée» ou 

«oesophagienne» selon qu'ils sont activés préférentiellement lors de l'une ou l'autre de 

ces phases. Les neurotransmetteurs impliqués dans la connection chimique entre ces deux 

groupes d'intemeurones sont principalement le GABA et !'acétylcholine (JEAN, 2001). 

Plusieurs motoneurones actifs au cours de la déglutition ont été identifiés. Ces 

motoneurones sont situés dans les noyaux moteurs des 5ème, ime, 12ème paires crâniennes, 

au niveau du noyau ambigu, du noyau dorsal du vague, des noyaux spinaux moteurs entre 

Cl et C5. Toutefois, ces motoneurones ne participent pas à part égale à la déglutition, tout 

au moins au cours de la déglutition de base. En effet, les noyaux moteurs des 5ème et 7ème 

paires crâniennes sont impliqués dans d'autres activités motrices orofaciales comme la 

mastication, le léchage ou la succion. Le noyau ambigu et noyau moteur de la 12ème 

paire crânienne contrôlent la motricité des muscles pharyngés et laryngés impliqués dans 
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Figure 10. 
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Représentation schématique de l'organisation du CPG de la déglutition. Le CPG est 
constitué de deux groupes neuronaux principaux localisés dans le tronc cérébral : le group 
dorsal de la déglutition (DSG : dorsal swallowing group ), situé dans le noyau du faisceau 
solitaire (NTS : nucleus tractus solitarii) et dans la substance réticulé adjacente, et un 
groupe ventral de la déglutition (VSG : ventral swallowing group) localisé dans la région 
ventro-latérale de la moëlle (VLM: ventrolateral medulla) à coté du noyau ambiguë 
(NA: nucleus ambiguus). Le DSG contient les neurones générateurs du déclenchement et 
de la structuration de la déglutition. Le VSG contient les neurones qui permettent de 
coordoner le phénomène moteur de la déglutition en distribuant la commande aux 
différents motoneurones impliqués dans la déglutition. D'après les travaux, il semble que 
c'est le DSG qui recoive les informations supramédullaires et les afférences 
périphériques. 
Modifié de Jean et al, Physiol Review, 2000. 
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la seconde phase de la déglutition. Le noyau dorsal du vague et les noyaux moteurs 

spinaux ont en charge la motricité oesophagienne. 

Il est important de souligner une certaine similitude entre l'organisation du CPG de la 

déglutition et celui de la respiration. En effet, c'est également au niveau du bulbe, dans 

ses régions dorsales et ventrolatérales que sont concentrés les neurones respiratoires. Ils 

recoivent les informations en provenance de la périphérie (nerf laryngé supérieur 

essentiellement) via le noyau du faisceau solitaire situé à proximité. Enfin, ils s'organisent 

en deux groupes de neurones dorsaux et ventraux, constitués de neurones dont l'activité 

prédomine soit à l'inspiration soit à l'expiration (BIANCHI et al., 1995). Les connections 

physiques et neurophysiologiques entre ces deux CPG ne sont pas complètement connues. 

4.3. La fréquence des déglutitions 

Selon certains travaux, chez l'adulte, le processus de déglutition non-nutritive survient 

approximativement 25 fois par heure à l'éveil, alors qu'il n'est que de 5 fois par heure au 

cours du sommeil (LEAR et al., 1965). Les effets spécifiques des différents stades de 

sommeil ne sont pas parfaitement connus pour autant. Lichter montre qu'au cours du 

sommeil lent léger (stade 1 et 2) les déglutitions sont presque absentes, alors qu'elles 

surviennent de façon contemporaine aux mouvements d'éveil en sommeil paradoxal 

(LICHTER et MUIR, 1975). Un travail récent montre que chez le nouveau-né et le 

nourrisson, la fréquence des déglutitions non-nutritives ne semble pas influencée par les 

stades de conscience, et se situe aux alentours de 24 déglutitions par heure (DON et 

WATERS, 2003). Celà est en désaccord avec certains travaux antérieurs, qui bien que 

méthodologiquement différents, mettaient en évidence une augmentation des déglutitions 

induites par instillation de sérum salé isotonique au cours du sommeil REM, et une 
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réduction voire une absence de déglutitions en sommeil NREM (JEFFERY et al., 2000; 

PAGE et JEFFERY, 1998). 

4.4. Coordination des déglutitions avec les phases du cycle respiratoire. 

4.4.1. Chez l'adulte. 

Il n'existe très peu de données sur la coordination des déglutitions non-nutritives avec le 

cycle respiratoire. La plupart des résultats rapporté ici concerne des déglutitions nutritives 

obtenues le plus souvent par instillation d'eau dans le pharynx. 

Toutefois, il est possible de classer les déglutitions en 4 catégories selon la phase du cycle 

respiratoire qui précède et qui suit la déglutition. Cette classification a été proposé chez 

l'adulte, mais n'a pas été toujours utilisée. On peut distinguer 4 types de 

déglutitions selon la phase du cycle respiratoire qui précède et qui suit la déglutition. Les 

types ee et ii, lorsque les déglutitions sont précédées et suivies par une expiration ou une 

inspiration, et les types ei et ie, qui surviennent aux phases transitionnelles du cycle 

respiratoire, en fin d'expiration (ei) ou en fin d'inspiration (ie) (Figure 11) (NISHINO et 

HIRAGA, 1991). Malgré l'absence de classification uniforme entre ces études, il apparaît 

que chez l'homme adulte, la quasi majorité (75 à 100%) des déglutitions sont de type ee 

(HISS et al., 2001; KLAHN et PERLMAN, 1999; MARTIN et al., 1994; PREIKSAITIS 

et al., 1992; SHAKER et al., 1992). Ce processus de coordination préférentiel des 

déglutitions avec l'expiration permet de limiter au maximum le risque d'aspiration, même 

si certains résultats laissent penser que celà ne représente pas un processus majeur de 

protection des VAI (HADJIKOUTIS et al., 2000; JAFARI et al., 2003). En effet, 

s'ajoutant à d'autres processus de protection des VAI (inhibition complète de la 

respiration ou «apnée de la déglutition», fermeture laryngée étanche), l'existence d'un 
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Figure H. 

TA 

fTA 

Di 

fDi 

Flux 

TA 

fTA 
Di 

f Di 

Flux 

-ii type-

-ie type-

_)\__1\_j\_~-JL!L-~ 

"/\/\JV\J\JV\ 

-ee type-

mi' li* 1 ~~11 ~ I~ !~ 1 ~ 
_j\Â}\JL/V"-

-ei type-

Différentes combinaisons possibles de coordination des déglutitions avec le cycle 
respiratoire. 
Les déglutitions sont classées selon le cycle respiratoire qui précède et qui suit la 
déglutition. Les déglutitions de type ii et ee, sont respectivement précédées et suivies 
d'une inspiration ou d'une expiration. Les déglutitions de type ie et ei, surviennent aux 
phases de transition du cycle respiratoire. 
Abréviations: TA: signal électromyographique brut du muscle thyroaryténoïdien; JrA: 
signal électromyographique intégré du muscle thyroaryténoïdien ; Di : signal 
électromyographique brut du muscle diaphragmatique; fDi : signal électromyographique 
intégré du muscle diaphragmatique. 
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flux expiratoire entourant la déglutition permettrait de diriger vers l'extérieur le flux 

aérien et l'éventuel corps étranger qui s'y trouve. Comme celà a été montré, la phase 

transitionnelle située entre la fin de l'expiration et le début de l'inspiration est la plus à 

risque de pénétration de corps étranger dans les V AI (PA YDARF AR et al., 1995). 

Chez les animaux étudiés dans des stades de conscience comparable, les résultats sont 

différents. Ainsi, chez les chèvres adultes à l'éveil, la majorité des déglutitions spontanées 

non-nutritives survient au cours de l'inspiration avec la répartition suivante ii (45%), ee 

(28%), ei (26%) et ie (0,01 %) (FEROAH et al., 2002). 

4.4.2. Chez le nouveau-né. 

Il y a très peu de données sur la coordination des déglutitions non-nutritives avec le cycle 

respiratoire chez le nouveau-né, la plupart des résultats ayant été obtenus lors de 

déglutitions nutritives. À l'instar des adultes, une proportion importante (entre 11 et 55%) 

des déglutitions nutritives est précédée et suivie d'une pause respiratoire (BAMFORD et 

al., 1992; LAU et al., 2003; MIZUNO et UEDA, 2003; MIZUNO et al., 2002). En dehors 

de celà, les déglutitions nutritives peuvent survenir à tous les stades du cycle respiratoire, 

les déglutitions les plus fréquentes étant de type ie (entre 8.1 et 34.6%) alors que les 

déglutitions de type ee représentent seulement 3 à 6% des déglutitions (BAMFORD et al., 

1992; LAU et al., 2003; MIZUNO et UEDA, 2003; MIZUNO et al., 2002; SELLEY et al., 

1990). Selon deux études récentes menées chez des enfants prématurés, la coordination 

des déglutitions nutritives avec le cycle respiratoire subit une réorganisation avec l'âge 

gestationel. Celà est marqué par une diminution des déglutitions survenant au cours des 

pauses respiratoires et augmentation des déglutitions de type ie comme celà est observé le 

plus souvent chez les nouveau-nés à terme (LAU et al., 2003; MIZUNO et UEDA, 2003). 
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Enfin, il faut souligner la rareté des études concernant les déglutitions non-nutritives. 

Selon Wilson et al, les déglutitions non-nutritives surviennent «au hasard» dans le cycle 

respiratoire (WILSON et al., 1981). 

4.4.3. Déglutitions et apnées. 

Comme nous l'avons mentionné plus haut, chez les nouveau-nés immatures, les 

déglutitions au cours de l'alimentation peuvent survenir au cours d'apnées très brèves 

(BAMFORD et al., 1992; LAU et al., 2003; MIZUNO et UEDA, 2003; MIZUNO et al., 

2002). En dehors des périodes d'alimentation, la survenue plus fréquente de déglutitions 

(non-nutritives) a été rapportée au cours d'apnées prolongées spontanées centrales, mixtes 

ou obstructives (DON et WATERS, 2003; MENON et al., 1984; WILSON et al., 1980), et 

au cours d'apnées centrales en respiration périodique (MILLER et DIFIORE, 1995). 

D'après ces travaux, une majorité des apnées obstructives et mixtes (97 à 100%) serait 

associée à des déglutitions non-nutritives (Figure 12). Hélas seules les apnées de plus de 

10 ou 20 secondes et/ou responsables de bradycardie ou de désaturation ont été retenues, 

laissant de côté les apnées plus courtes et «asymptomatiques». Il faut noter qu'un très 

faible pourcentage d'apnées est précédé dans la seconde de déglutitions, supportant l'idée 

que ce ne sont vraisemblablement pas les déglutitions qui sont à l'origine des apnées 

(MENON et al., 1984). Enfin, les effets des stades de sommeil n'ont été précisés dans 

aucun des articles. Selon Menon et al, ces déglutitions (qui ne sont pas contemporaines 

d'épisodes de reflux gastro-oesophagien), permettraient de débarrasser les voies aériennes 

supérieures des sécrétions salivaires accumulées pendant l'apnée (MENON et al., 1984). 

Pour Miller et al, leur origine n'est pas aussi claire, et les auteurs avancent les hypothèses 

d'une stimulation périphérique à l'origine de la survenue des apnées et des déglutitions. 
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Figure 12. 
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Succession de déglutitions au cours d'une apnée mixte chez un nouveau-né humain 
(visible par les inflexions sur la courbe de la pression oropharyngée). 
Modifié de Miller et al, Pediatr Res, 1995. 
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CHAPITRE II- OBJECTIFS DES TRA V AUX DE RECHERCHE 

Dans une gremière partie de mon travail de PhD, l'objectif était de déterminer le rôle 

bénéfique potentiel de la fermeture glottique au cours des apnées centrales spontanées de 

l'agneau prématuré. La fermeture active de la glotte au cours des apnées centrales a été 

observée dans de multipltes conditions expérimentales, l'importance physiologique et la 

finalité n'a toutefois pas été abordée. 

L'hypothèse testée est la suivante : la fermeture glottique active observée au cours des 

apnées centrales spontanées chez l'agneau prématuré permet de maintenir le volume 

pulmonaire pendant l'apnée au-dessus du volume pulmonaire de fin d'expiration (VPFE). 

Ce volume pulmonaire constitue une réserve d'oxygène qui autorise la poursuite des 

échanges gazeux pendant l'apnée ce qui limite le niveau de désaturation en oxygène 

(Article I). La fermeture active de la glotte ne se présenterait pas comme un effet délétère 

supplémentaire, mais serait protecteur vis à vis des conséquences néfastes des apnées. 

Dans une seconde partie, nous avons voulu préciser les relations existant entre les 

déglutitions non-nutritives et le cycle respiratoire chez l'agneau nouveau-né à terme et 

prématuré. Il existe peu de travaux fondamentaux sur ce sujet, et les quelques études 

réalisées chez les adultes sont incomplètes. Chez l'adulte comme chez l'enfant, l'effet des 

stades de conscience sur la fréquence des déglutitions non-nutritives et sur leur 

coordination avec le cycle respiratoire est peu ou pas rapporté. L'hypothèse est de vérifier 

chez l'agneau à terme que les stades de conscience influencent la fréquence des 
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déglutitions non nutritives isolées ou survenant en bouffée, mais n'affectent pas la 

coordination entre les déglutitions non-nutritives et le cycle respiratoire (Article II). 

L'éxistence d'une ontogénie de la déglutition nutritive chez le nouveau-né humain fait se 

poser la question de son corrolaire dans l'espèce ovine. De même, les études portant sur 

l'association entre apnées du prématuré et déglutitions non-nutritives restent 

anecdoctiques. Nous avons voulu comparer les données obtenues chez des agneaux 

prématurés à celles collectées chez des agneaux à terme. Nous avons souhaité préciser 

l'influence de l'immaturité neurologique sur les déglutitions non-nutritives (fréquence et 

coordination avec le cycle respiratoire) et préciser les relations existant entre déglutitions 

non-nutritives et les apnées spontanées survenant chez des agneaux prématurés (Article 

III). 
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Abstract 

The aims of the present study were to assess the effects of the different states of 

alertness on (1) the frequency of non-nutritive swallowing (NNS), (2) the relationships 

between NNS and the respiratory cycle, and (3) the association of NNS with 

spontaneous apneas in preterm lambs. Six preterm lambs (gestational age 132 days) were 

studied. Recordings of sleep states, diaphragm and laryngeal constrictor electrical activity, 

nasal flow, electrocardiogram, respiratory inductance plethysmography and pulse 

oximetry were obtained without sedation. A total of 2468 NNS were analyzed. 

Frequency of NNS was significantly higher during quiet wakefulness and active sleep 

(AS) than in quiet sleep. In all states of alertness, many more NNS (38%) were preceded 

and followed by an inspiration than expiration (6%). In addition, NNS were frequently 

associated with obstructive and central apneas in AS. The later finding complements 

results we recently obtained in full-term lambs. 

Keywords: deglutition, sleep, neonatal apnea, preterm, radiotelemetry 



Introduction 

Swallowing is a fundamental function, beginning as early as 11 weeks of gestation in 

hmnans and being readily efficient at 35 weeks of gestation (6). Prenatally, in utero 

swallowing contributes importantly to the regulation of amniotic fluid volume and 

composition, to the ingestion and potential recirculation of solutes from the fetal 

environment, and to the maturation of the gastrointestinal tract (31 ). Postnatally, efficient 

nutritive swallowing activity is crucial to allow sufficient food intake and normal growth. 

However, the newbom must now coordinate swallowing with air breathing. Feeding 

problems due to immature swallowing function and problems of coordination with 

breathing are among the most frequent problems in preterm newboms (1; 32). Besides 

nutritive swallows, non-nutritive swallows (NNS) are equally of major importance for 

clearing both secretions from the airways and liquid regurgitated from the stomach (10; 

35). Impairment of either nutritive or non-nutritive swallowing activity can lead to acute 

hfe threatening events. 

A few studies have reported data on NNS in newbom mammals, including on NNS 

frequency, on the fine coordination between NNS and the phases of the respiratory cycle, 

and on the potential association between bursts of NNS and apneas. First, data on NNS 

frequency are conflicting. While NNS frequency was reported to be hlgher in active sleep 

(AS) than during both wakefulness (W) and quiet sleep (QS) in term and preterm human 

newboms (10) and in full term lambs (27), no effects of sleep states has been recently 

found in fuU-term hmnan newboms (4). Secondly, regarding the precise coordination 

between NNS and the respiratory phases, NNS were reported to occur randomly within 

the respiratory cycle during sleep in preterm hmnans (36). Recently, we showed that 
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NNS frequently occurred during inspiration in full-term newborn lambs (27), whatever 

the state of alertness. Thirdly, obstructive/mixed apneas, and to a lesser extend central 

apneas, were reported to be frequently associated with NNS in preterm infants (19; 20). 

However, the potential influence of the states of alertness on this association was not 

assessed. 

The aim of the present study in preterm newborn lambs was to assess the influence of the 

states of alertness on (1) the frequency of both isolated NNS and bursts of NNS, (2) the 

coordination between NNS and respiration and (3) the association between l\TNS and 

spontaneous apneas. We hypothesized that NNS frequency is higher in AS than QS, that 

the states of alertness do not modify the coordination between NNS and the phases of the 

respiratory cycle, and that bursts of NNS are linked to obstructive apneas, especially in 

AS. 
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Materials and methods 

The experiments were conducted in 6 preterm lambs with a postconceptional age of 132 

days (normal gestation 147 days) and a mean birth weight of 3.1±0.2 kg (range 2.9 to 3.6 

kg). The protocol of the study was approved by the ethics committee for animal care and 

experimentation of our institution. 

Preterm Lamb Model 

Four lambs were delivered vaginally after prenatal lung maturation as previously 

described (28). Two lambs were delivered by cesarean section under epidural anesthesia 

with 5 ml of2% lidocaine. Exogenous surfactant (10 ml of BLES, London, ON) was given 

to the lamb by transcutaneous, intratracheal injection immediately after birth, and 

repeated 24h later. Standard care for the first postnatal hours was implemented as 

previously reported, induding continuous positive airway pressure for a few hours and 

0 2 supplementation as needed (26). Continuous nasogastric feeding with natural ewe's 

milk was initiated 3-4 hours after birth, and replaced by discontinuous gastric feeding 

after 1 to 2 days. The nasogastric tube was systematically removed for 

polysomnographic recordings. 

Surgical p:reparafüm 

Surgery was performed 2 to 3 days after birth under general anesthesia (Isoflurane 1 to 

2% + N20 30% + 0 2 68%). Atropine sulfate (150 µg/kg subcutaneously) was given 

preoperatively with 5 mg/kg ketamine and 1 OO µg/kg midazolam intramuscularly. Bipolar 

enameled chrome wire electrodes were inserted into the thyroarytenoid (TA) and 

diaphragm muscles for recording electromyographic activity (EMG) (11 ), together with 
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custom-made electrodes for electroencephalogram (EEG), electrooculogram (EOG) and 

electrocardiogram (ECG) (28). Leads from each electrode were subcutaneously tunneled 

to exit on the back of the lambs. The lambs were also enrolled another study (26), 

which required a tracheostomy. The latter was performed as previously described, with 

the tracheostomy tube being entirely extemal to the tracheal lumen (26). Post-operative 

care included intramuscular buprenorphine (50 µg/k:g, one dose at the end of surgery), and 

intramuscular injection of 50 mg/kg ampicillin and 2.5 mg/kg gentarnicin daily thereafter. 

Lambs were euthanized at the end of experiments by an overdose of pentobarbital. 

Correct electrode positioning was systematically verified at autopsy. 

Recording equipment 

Polysomnographic recordings were obtained usmg our custom-made radiotelemetry 

system, as previously described (14). The raw EMG signais were rectified, integrated and 

moving-time averaged (100 ms). Nasal airflow was recorded using a thermocouple. 

Thoracic and abdominal volume variations were assessed with their sum using respiratory 

inductance plethysmography (Respitrace, NIMS, Miami Beach, FL). Oxygenation was 

continuously monitored using a pulse oximeter built from a Nonin OEM with 

transmission by radiotelemetry (26). The oximeter probe was attached at the base of the 

tail. AU signais were recorded on a Power Macintosh 7300, using the Acknowledge 3.2 

acquisition software (Biopac Systems, Santa Barbara, CA). 

Design of the study 

Each lamb was studied without sedation, at least 48 h after surgery. The telemetry 

transmitters were connected to the electrode leads and attached to the lamb's back prior 

to each recording session. As telemetry transmission was not yet available for respiratory 
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inductance plethysmography, lambs were studied in an incubator for 3 to 6 hours daily 

with no restraints. Periods of feeding, including five minutes following feeding, were 

excluded from analysis. NNS frequency and coordination with respiration analysis were 

performed during the first postnatal week the 6 lambs, to be able to compare the results 

with those we previously published at the same age in full-term lambs (27). However, the 

association ofNNS to apneas was also studied during the second postnatal week in 4 of 

the preterm lambs, because most apneas occurred during this period. The tracheostomy 

was kept tightly closed during recordings. 

Data Analysis 

States of alerlness. Standard electrophysiological and behavioral criteria were used to 

define W, QS and AS, from EEG, EOG and continuous visual observation (28). Arousal 

from QS was characterized by sudden disappearance of high-amplitude waves in the 

EEG, and arousal from AS was recognized by direct observation of the lamb and 

disappearance of intense EOG activity. 

Non-nutritive swallowing activity. NNS was recognized by a brief, high amplitude TA 

EMG burst with interruption of nasal airflow, as previously validated (27). Analysis of 

NNS from TA EMG signal was then pursued as follows. NNS frequency (number of 

NNS per hour) was first calculated for each state of alertness in each lamb then averaged 

for the 6 lambs as a whole. Periods of active wakefulness were excluded from analysis, 

because of the high proportion of movement artifacts. Thus, calculation of NNS 

frequency during wakefulness was restricted to periods of quiet wakefulness. Secondly, 

recognition of the phase of the respiratory cycle disrupted by isolated NNS was 

performed by visual analysis of the traces of diaphragmatic EMG, nasal airflow and TA 
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EMG activity, as previously validated (27), together with the respiratory inductance 

plethysmography signal. As previously reported, four types of NNS were described, 

including e-type NNS (preceded by and followed by expiration), ei-type NNS (at the 

transition from expiration to inspiration), ie-type NNS (at the transition frorn inspiration 

to expiration), and i-type NNS (preceded by and followed by inspiration) (27) (Figure 1 ). 

NNS :frequency was then calculated for each type of NNS, in each state of alertness and 

averaged for each larnb, then for the 6 larnbs as a whole. The frequency of NNS bursts, 

defined as 2 or more NNS occurring within a l 0 sec-period (27), was then calculated for 

each state of alertness. Finally, the association of NNS bursts with apneas was assessed 

as follows. For that purpose, apneas defined as a cessation of the nasal flow of at least 3 

seconds were considered. Central, obstructive and rnixed apneas were recognized from the 

diaphragmatic EMG activity and the respiratory efforts observed on the respiratory 

inductance plethysmography traces. The apnea index was first calculated for each apnea 

type in each state of alertness and averaged for each larnb, then averaged for the 6 lambs 

as a whole. In addition, the average minimal Sp02 value and the average percentage of 

decrease in heart rate were calculated. Then, the percentage ofNNS bursts associated with 

each type of apneas, including isolated central apneas, central apneas during periodic 

breathing and obstructive/mixed apneas, was calculated. Also, in an attempt to assess 

whether NNS triggered apneas, the percentage of apneas immediately (::S 1 sec) preceded 

by NNS were calculated in each state of alertness. 

Statistical analysis. Statistical analyses on NNS frequency and the relationships between 

NNS and the respiratory cycles were performed using SAS and SPSS software packages, 

as previously described (27). For quantitative variables, summary results were expressed 
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as means ± standard deviation (SD). The effects of the state of alertness on NNS 

frequency, respiratory-swallowing coordination, and the association of NNS with apneas 

were tested using generalized linear models with repeated measures (GEMROD 

procedure of SAS). The working correlation structure chosen was the exchangeable type. 

For count data, generalized hnear models consisted in Poisson regression models. For 

continuous data, linear models, which assume nonnality for the response variables, were 

used. Nonnality was tested first (Shapiro-Wilks test); when absent, square root 

transformation of the response variable was perfonned. Results with p values less or 

equal to 0.05 were considered significant, and the Bonferroni correction was used 

whenever applicable. 
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Results 

Total duration ofrecordings in the 6 lambs during the first postnatal week was 41 hours 

with a mean total recording time of 153 ± 68 min (range 68 to 223) for quiet W, 111 ± 32 

min (range 71 to 155) for QS and 64 ± 32 min (24 to 109) for AS. A total of 2468 NNS 

were recorded during the first postnatal week in our 6 preterm lambs, including 1627 

isolated NNS and 841 NNS distributed in 297 bursts. 

Non nutritive swallows frequency 

States of alertness influenced the frequency of both isolated NNS and NNS bursts. 

Isolated NNS frequency was significantly higher in both W [57 ± 10 .. h -! (range 46 to 75)] 

and AS [66 ± 26•h -I (range 39 to 113)] than during QS [37 ± 5.,h -l (range 28 to 42)] 

(p<0.0001) (Figure 2.A). Similarly, NNS burst frequency was significantly higher in AS 

[31 ± 22"h -l (range 13 to 66)] and W [8 ± 6"h -I (range 2 to 19)] than in QS [3 ± 3•h -l 

(range 0 to 8)] (p < 0.0001) (Figure 2.B). Although there was no periodicity in 

swallowing process, NNS were found to occur more regularly in QS than in AS. 

Moreover, no EEG arousals were observed simultaneously to NNS. 

Refationships between non nutritive swallowing activity and respi:ratory phases 

A total of 1440 isolated NNS could be analyzed in 6 lambs, including 703 (83%) during 

quiet W, 335 (93%) during QS and 402 (97%) during AS. As a whole, i-type NNS were 

the most frequent NNS type (19 ± 11 .. h -1) (38%). l\i'NS occurring at the transition of 

respiratory phases (ei and ie-type) were equally distributed [respectively 13 ± lO"h -l 

(25%) and 13 ± 6"h -1(21 %)]. Finally, the frequency of e-type NNS (3 ± 3.5"h -l) (6%) 

was lowest, significantly lower than the i-type (p = 0.0001), the ei-type (p = 0.0004) 

and the ie-type (p = 0.0001). The states of alertness had few effects on this pattern of 
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distribution. In W and AS, the tendency for a higher frequency of the ei-type NNS, as 

compared to the e-type NNS, did not reach significance (p = 0.007 and 0.025 

respectively, p < 0.004 expected using the Bonferroni correction). The effect of the states 

of alertness was significant only for the ie-type NNS, which were more frequent in AS 

than in QS (p = 0.0006) (Figure 3). 

Bursts of Non nutritive swallows 

A total of 841 NNS were distributed in 297 bursts. Most NNS bursts (239/297, = 79%) 

had 2 to 4 NNS/burst, 19% (56/297) had 4 to 6 NNS/burst and only 2% (5/297) had more 

than 6 NNS/burst. In the two latter groups, 54% of the bursts occurred during AS, 39% 

during W and 7% during QS. Overall, the mean number of NNS by burst was 2.8 ± 1.3, 

and there were no statistical differences among states of alertness (p = 0.9). Finally, the 

duration ofNNS bursts was longer during W and AS (respectively 5.2 ± 2.6 sec and 5.2 ± 

2.5 sec) than in QS (3.3 ± 1.5 sec) (p = 0.001). 

Association between non nutritive swalfows and spontaneous apneas 

A total of 2196 apneas were recorded during the first two postnatal weeks in 4 lambs. 

Most apneas (n = 2119) were central apneas, including 943 isolated apneas in 4 lambs and 

1176 apneas during periodic breathing epochs in 2 lambs. Only 77 apneas were 

obstructive or mixed. The index of isolated central apneas was 15.4 ± 8.5.h-1 during W, 

20.6 ± 12.6.h-1 during QS and 11.9 ± 5.8.h-1 during AS. Periodic breathing epochs were 

almost exclusively observed during QS (never during AS). The overaU index of 

obstructive/mixed apneas was 2.6 ± 2.3.h-1, with 79% of these apneas occurr:ing in AS, 

12% in QS and 9% in W. On average, duration of obstructive/mixed apneas was shorter 

(5.3 ± 3.0 s) than duration of central apneas (7.0 ± 2.6 s) (p = 0.012). Minimal Sp02 was 
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lower after obstructive/mixed apneas (86 ± 7%) than after central apneas (90 ± 5%) (p = 

0.0002). However, the percentage of decrease in heart rate was not statistically different 

between obstructive/mixed apneas and central apneas (17 ± 14% vs. 23 ± 17%, 

respectively, p = 0.09). 

While the association between NNS and apneas was highly variable from one lamb to 

another, it was not a close association, especially for central apneas. Overall, central and 

mixed/obstructive apneas being considered altogether, 95% of NNS occurred away from 

apneas, and 90% of apneas occurred without NNS. The association was however 

dependent on the state of consciousness and was clearly different between central and 

mixed/obstructive apneas. Indeed, few central apneas, either isolated or within PB, were 

associated with NNS in quiet W (11 ± 8% of apneas, range l to 18%) and QS (9 ± 4% of 

apneas, range 6 to 14%). In comparison, the association between NNS and central apneas 

was more frequent during AS (28 ± 16%, range 14 to 50%) (p < 0.05). On the contrary, 

74 ± 10% (range 59 to 82%) of mixed/obstructive apneas were associated with NNS, this 

association being significantly higher than for central apneas (p = 0.0001). When present, 

NNS were usually observed within the first 3 seconds after apnea onset, and only 0.4% 

of the apneas were immediately preceded by NNS. Moreover, the average number of 

NNS during apneas was not correlated to apnea duration (r = 0.04, p = 0.2 for central 

apneas; r = 0.03, p = 0.14 for obstructive/mixed apneas). Finally, assessment of the 

effects of the states of alertness yielded the following results. While AS NNS 

frequency was higher during than outside apneas, either obstructive/mixed (p < 0.0001) or 

central apneas (p < 0.02), this was not the case for apneas in quiet W (p = 0.9) and QS (p 
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= 0.5). Also, NNS frequency outside apneas was higher in AS than in quiet W and QS (p 

< 0.03). 

The distribution of isolated NNS vs. bursts of NNS was different, depending on the 

apnea type. Indeed, while 74% of the NNS observed during isolated central apneas and 

100% of the NNS observed during periodic breathing were single NNS, 68% of the :l\TNS 

observed during obstructive/mixed apneas were bursts of NNS (p = 0.009) (Figure 4A). 

Also, NNS bursts were more often associated with isolated central apneas in AS than in 

QS (p = 0.014) or W (p = 0.013) (Figure 4B). Examples ofNNS bursts associated with an 

obstructive apnea and a central apnea are shown in figure 5. 
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Discussion 

The present study brings new knowledge on the interaction between non nutritive 

swallowing and respiration in immature, preterm lambs. We showed that: (1) states of 

alertness influence the frequency of both isolated NNS and bursts of NNS, and have a 

modest influence on the respiratory-NNS coordination; (2) preterm lambs have a higher 

rate of NNS bursts than full term lambs; (3) while NNS and central apneas are rarely 

coincidental, AS appears to favor the association; ( 4) most obstructive apneas occur in 

AS and are coincidental with bursts ofNNS. 

Frequency of non-nutritive swallows in the preterm lamb 

Influence of REM sleep. Both isolated NNS and bursts of NNS were found to be more 

frequent in AS. Several studies have consistently documented the same effect of REM 

sleep on NNS frequency, including in adult life (15) and perinatally. Indeed, NNS 

frequency was found to be higher in AS in near term ovine fetuses (review in (31 )), in full-

term newborn lambs (12; 27), and in both fuH-term and preterm healthy infants (1 O; 35). 

While a recent study did not report an effect of sleep states on NNS frequency in human 

newboms, this may be due to the study design, with swallows being measured while 

saline was slowly infused into the pharynx ( 4 ). The influence of REM sleep in triggering 

irregular and higher respiratory rate is an established fact (review in (30)). The same is 

true for vegetative functions such as heart rate (16). Given the close localization and 

similar organization (9) of the central pattern generators driving those functions, it is not 

surprising that REM sleep exerts a similar influence on NNS, respiration and heart 

beating. 
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Influence of premature birth. In our study, although frequency of isolated NNS was 

similar to what we previously observed dming sleep in full-term lambs, we found that 

isolated NNS frequency was lower during W in preterm than full-tenn lambs. This 

apparent discrepancy must be interpreted carefully. Indeed, it must be underlined that 

while preterrn lambs in the present study were recorded perrnanently lying in an 

incubator, the full-term lambs were recorded remotely while moving freely in a pen with 

their mother and siblings. Consequently, as compared to full-term lambs, recordings in 

preterrn lambs were characterized by a higher proportion of quiet wakefulness, which 

may be responsible for the differences between preterrn and full-term lambs during W. 

Our study also revealed that frequency of l\TNS bursts was higher in pretenn than in full-

terrn lambs, in the three states of alertness (respectively 3 to 4 fold in W and AS, and 25 

fold in QS). One explanation could be that preterm lambs had an increased sensitivity to 

fluid stimuli compare to full terrn lambs. Accordingly, pharyngeal stimulation with warrn 

water was shown to yield more frequent responses (swallowing, obstructed breath, 

apnea) in preterrn than in full-term infants (23; 24). Moreover, multiple swallows were 

commonly observed in preterrn infants, and considered to be maladaptive, since a single 

swallow may be sufficient for clearing the airway (24). Of note, as in full-terrn lambs, the 

frequency of NNS bursts was much higher in AS than QS. Our hypothesis is that NNS 

activity is part of the REM sleep-related phasic motor activity, equivalent to ponto-

geniculo-occipital (PGO) waves, bursts of rapid eye movements or body twitches (8). 

Coordination between isolated non nutritive swallows and the respira.tory cycle 

Our results indicate that, whatever the sleep stage, 72% of NNS are preceded by 

inspiration in preterrn lambs. This is in agreement with our recent results in fuH-terrn 
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lambs (38), but not with a number of previous data in adult humans. Indeed, in awake 

adult humans, 75% to 95% of swallows, mostly induced by water (range 1-100 ml), were 

consistently reported to begin in expiration (2; 7; 13; 17; 18; 22; 25; 33). On the contrary, 

55% of NNS began during inspiration awake, adult goats (5). Moreover, while 

breathing resumed most often with expiration in adult humans (7; 13; 17; 25; 33), it 

resumed most often with inspiration in adult goats (5). While species differences 

(ruminants vs. humans) may explain that NNS-respiration coordination (coordination in 

preterm and full-term lambs is similar to adult goats and different from adult humans), a 

number of other explanations are possible, including awareness of the study and induction 

of swallows by water in awake humans, and immaturity. To our knowledge, only two 

studies of the precise coordination between NNS and respiration have been performed in 

the neonatal period. While spontaneous NNS have been reported to occur randomly 

within the ventilatory cycle in sleeping infants (36), we have recently reported that 57% 

of NNS begin in inspiration in full-term lambs (27). The later results are in accordance 

with results of the present study, with an even higher frequency in preterm lambs (72% 

vs. 57%). The higher frequency ofNNS beginning in inspiration in awake adult goats (5), 

and both fuH-term (38) and preterm (present study) lambs suggests that the precise 

coordination between respiration and NNS is mature at birth, even in the preterm lamb. 

Our results suggest that the states of alertness have only a slight influence on the 

coordination between NNS and respiration in preterm lambs, i.e. a modest but significant 

decrease of the ie-type l\i1NS QS in comparison to AS. This is identical to what we have 

recently reported in full-term lambs (27). The reason for this effect of QS is unclear but 

may reflect the stronger inspiratory drive present in QS, as compared with AS. This is in 
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accordance with the observation that neonatal central apneas are more frequent in AS than 

QS (29). To our knowledge, there are no other data on the effects of the states of alertness 

on the coordination between respiration and NNS. 

Non-nutritive swalfowing and spontaneous neonatal apneas 

Confücting results have been previously reported regarding the temporal relationship 

between NNS and neonatal apneas in human preterm infants. One study on prolonged 

apneas in preterm infants, aged 2-4 weeks, reported a temporal relationship between NNS 

and apneas, which was more frequent for obstructive/mixed than central apneas (19). A 

second study comparing isolated apneas longer than l 0 sec to periodic breathing in 

preterm infants, aged 5 weeks on average, reported an association between NNS and 

isolated apneas of all types, but not between NNS and periodic breathing (20). Finally, a 

more recent study, which was conducted in a heterogeneous population of preterm and 

term infants, aged 15 weeks on average, and whlch included shorter apneas (from 2 missed 

breaths and above ), found that 30% of all apneas were associated with NNS, especially in 

AS ( 4). Our present study conducted in a homogeneous population of 1-2 week old 

preterm lambs allows us to gaining further insight on the association between NNS and 

neonatal apneas, including the influence of AS vs. QS, of obstructive/mixed vs. central 

apneas, and to compare isolated apneas to periodic breathing. Overall, we found that 95% 

NNS and 90% apneas occur independently from each other in preterm lambs. However, 

most obstructive/mixed apneas, which were nearly ail observed in AS, were coincidental 

with bursts of NNS. In addition, central apneas were more frequently associated with 

NNS AS than QS. Our findings confrrm previous data in human infants, including that 

the vast majority ofNNS occurs independently from apneas (4), the positive influence of 
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AS on the association between NNS and apnea ( 4), the virtual absence of association 

between periodic breathing and NNS (20), and the preferred association between 

obstructive/mixed apneas and NNS (19). Sorne discrepancies between the present findings 

and previous findings, such as the absence of any effect related to the apnea type ( 4 ), 

rnay be due to the design of the study and/or the age of the infants studied. Moreover, our 

findings show that NNS do not trigger apneas. 

The potential rnechanisms explaining the association between apneas and NNS in AS are 

worthwhile discussing. Several mechanisms are unlikely to be involved. As apnea onset 

consistently occurs prior to NNS, the association cannot be explained by sustained 

inhibition of brainstem respiratory neurons due to repetitive swaHows (34). Secondly, 

though it has been previously suggested that desinhibition of the swallowing central 

pattern generator during apneas would increase swallowing frequency (20), this seems 

unlikely, given that NNS bursts are more frequent during obstructive/mixed apneas, as 

compared to central apneas. Thirdly, the potential effect of chemical stimuli, such as 

hypoxia and/or hypercapnia secondary to apnea, in triggering NNS burst, is unlikely. This 

is supported by our inability to find a significant correlation between apnea duration and 

swallowing occurrence during apneas, and previous results on the effects of hypoxia or 

hypercapnia by others (12; 19; 21). Finally, while it is conceivable that NNS burst and 

apnea can be simultaneously induced as part of the REM sleep-related phasic motor 

events, this would not explain why NNS consistently follow apnea onset (8). On the 

other way, stimulation of pharyngeal and/or laryngeal chemo- and/or mechanoreceptors 

during apneas could induce swallowing. Indeed, previous studies have shown that 

pharyngeal instillation of warm water or saline in newbom infants or mammals sometimes 
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induces obstructed breaths and central apneas (3; 24). AS would then favor the occurrence 

of that reflex through an unknown pathway. However, our study was not designed to give 

a conclusive answer to the question of what is the mechanism(s) involved in the 

association between NNS and apneas in the preterm lamb, and the question remains open. 

Conclusion 

Whatever the state of alertness, the precise coupling between non-nutritive swallowing 

and the different phases of the respiratorj cycle does not appear to be influenced by 

premature birth in non-sedated lambs. Premature birth is however associated with a higher 

frequency of NNS bursts in newbom lambs, especially in AS where obstructive/mixed 

apneas are frequently associated to NNS bursts. Further studies are necessary to 

investigate the mechanisms controUing the coordination between NNS and respiration, 

and to explain the association between isolated NNS and central apneas in QS, and 

between NNS bursts and obstructive/mixed or central apneas in AS. 
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Figures Legends 

Figure 1: (A) i-type N"NS (preceded by and followed by inspiration) during W. (B) e-

type NNS (preceded by and foUowed by expiration) occurring during W. (C) ie-type 

NNS (at the phase transition between inspiration and expiration) occurring during QS. (D) 

ei-type NNS ( at the phase transition between expiration and inspiration) during W. 

Abbreviations: F: nasal airflow, inspiration upward; TA: raw thyroarytenoid EMG 

signal,ff A: integrated thyroarytenoid EMG signal; Dia: raw diaphragrnatic EMG signal; 

jbia: integrated diaphragrnatic EMG signal; Thorax, Abdomen, Sum: signals of respiratory 

volume measured by respira tory inductive plethysmography; EEG: 

electroencephalogram; EOG: electrooculogram. 

Figure 2: (A) Effect of states of alertness on isolated non-nutritive swallows (NNS) 

frequency (number of NNS per hour). (B) Effect of states of alertness on NNS bursts 

frequency (NNS bursts were defmed as the occurrence of at least two NNS less than 

lOsec). Results are presented as means ± SD. Abbreviations: W: wakefulness; AS: active 

sleep; QS: quiet sleep. * p < 0.05. 

Figure 3: Pattern of coordination between NNS and respiratory phases. Results are 

presented as means ± SD for each states of alertness. Abbreviations of NNS pattern: e-

type NNS (preceded and followed by expiration), ei-type NNS (at the phase transition 

between expiration and inspiration), ie-type NNS ( at the phase transition between 

inspiration and expiration), and i-type NNS (preceded and followed by inspiration). 

* p<0.05; ** p<0.05 AS vs QS. 
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Figure 4: (A) Repartition of isolated (open bars) and NNS bursts (closed bars) in the 

different types of spontaneous apneas. (B) Repartition of isolated (opened bars) and 

NNS bursts in central apneas occurring in the three states of alertness (NNS during 

periodic breathing were excluded from this analysis ). Results are represented as means ± 

SD. The number total events analyzed is indicated under each apnea type. 

Abbreviations: C-I-W: central apneas during wakefulness; C-I-AS: central apneas during 

active sleep; C-I-QS: central apneas during quiet sleep. OM: obstructive/mixed apneas; C-

I: isolated central apneas; C-PB: central apneas during periodic breathing. *: p < 0.05 0 M 

vs C-I and C-PB, ** p < 0.05 C-I-AS vs C-I-W and C-I-QS. 

Figure 5: (A) Spontaneous obstructive apnea associated with NNS burst ( 4 NNS in 

2.6sec, the fifth NNS was not taken into account because it occurred after breathing 

resumption) in a 9 days old preterm lamb (141 days of postconceptional age) during AS. 

(B) NNS burst (5 NNS in 2.7sec, the fifth NNS occurred simultaneously to breathing 

resumption) associated with central apnea occurring during an AS epoch in the same lamb. 

See figure l for abbreviations. Sp02: oxygen saturation, Pleth: plethysmographic pulse 

waveform. 
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CHAPITRE IV- DISCUSSION 

1 LE MODELE DES AGNEAUX PREMATURES 

1.1. Compromis entre survie et niveau de prématurité. 

Les résultats obtenus sont originaux du fait de l'utilisation d'un modèle qui n'a 

jusqu'alors pas été utilisé de façon aussi prolongé ex-utero (PRAUD et al., 2003). Les 

premières utilisations des agneaux prématurés datent des années 80 (COWETT et al., 

1980). Ces études, et celles qui ont suivi, étaient principalement axées sur les mécanismes 

d'adaptation cardio-pulmonaire du mammifère nouveau-né prématuré ou sur les 

techniques de ventilation mécanique aérienne ou liquide (BHUTANI et SHAFFER, 1983; 

SHAFFER et al., 1983; SOLCA et al., 1983). Dans toutes ces études, le niveau de 

prématurité va de 106 à 136 jours de gestation (gestation normale de 147-150jours). Le 

plus souvent, les agneaux sont étudiés durant les premières heures de vie et dans la 

majorité des cas l'hématose est maintenue grâce à une ventilation mécanique, la survenue 

d'une détresse respiratoire sévère étant quasi inéluctable à ces termes (KOLOBOW et al., 

1987; SOLCA et al., 1983). De très rares études rapportent l'utilisation plus prolongée 

d'agneaux nés à 135 jours, inclus dans des études sur le chémoréflexe laryngé 

(GROGAARD et al., 1986; MARCHAL et.al., 1982) ou sur la maturation de la réponse 

ventilatoire à l'hypoxie et à l'hypercapnie (DA VEY et al., 1996). Une étude rapporte la 

survie de deux agneaux prématurés de 135 jours sur neuf au-delà d'une semaine 

(CABELLO, 1983). A l'heure actuelle, la plupart des études incluant des agneaux 



prématurés sont axées sur les effets immédiats de la ventilation mécanique ou travaillent 

sur des modèles de dysplasie broncho-pulmonaire (IKEGAMI et JOBE, 2002; JOBE, 

2003b; STRAND et al., 2003). Ces agneaux ne sont souvent étudiés que quelques heures, 

et il n'est pas réalisé de maturation pulmonaire fœtale dans le but de diminuer l'incidence 

de la MMH chez les agneaux prématurés. 

1.2. Maturation pulmonaire fœtale et amélioration de la survie post-natale. 

1.2.1. Maturation pulmonaire fœtale. 

L'utilisation bénéfique de la thyrolibérine (ou TRH pour Thyrotropin-Releasing 

Hormone), est un outil de prévention de la détresse respiratoire par maladie des 

membranes hyalines. La TRH agirait comme un neurotransmetteur par des mécanismes 

indépendants de la voie thyréotrope. La stimulation de la synthèse du surfactant 

dépendrait des effets de la TRH sur le système nerveux autonome (stimulation 

sympathique et parasympathique), et sur la médullo-surrénale (stimulation de la libération 

de noradrénaline, elle même stimulante de la synthèse de surfactant) (ANSARI et al., 

1997). En pratique clinique, cette technique de maturation pulmonaire fœtale n'est pas 

utilisée, notamment du fait des risques cardiovasculaires chez la mère et des effets 

néfastes potentiels sur le fœtus (FISK et PEEK, 1995) contrebalançant l'absence d'effets 

bénéfiques démontrés par rapport à l'utilisation seule des glucocorticoïdes (MERRILL et 

BALLARD, 1998). Dans les études faisant l'objet de cette thèse, nous n'avons utilisé ce 

procédé de maturation pulmonaire qu'au cours de cinq accouchements prématurés sur un 

total de dix-huit, compte tenu d'un nombre important de décès chez les agneaux 

concernés. Cependant, comme l'abandon de la TRH a coïncidé avec le remplacement de 

l'accouchement par voie basse provoqué par la césarienne sous anesthésie péridurale (voir 
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paragraphe 1-2-2 ci-dessous), nous ne pouvons pas conclure à l'effet néfaste de la TRH. 

De toutes façons, celà n'était pas le but de notre étude. 

L'injection de glucorticoides est moins sujette à controverse, au moins pour son effet 

bénéfique immédiat dans la prévention de la MMH. En effet, l'injection unique de 

glucocorticoïdes dans les heures qui précèdent l'accouchement prématuré ( 48 heures dans 

notre cas) est une pratique courante en médecine humaine et les bénéfices en terme de 

diminution de détresse respiratoire sévère par MMH ne sont plus à démontrer (MERRILL 

et BALLARD, 1998). L'action des glucocorticoïdes serait principalement de stimuler la 

synthèse de surfactant par les pneumocytes de type II (MORAGA et al., 1994). Par 

ailleurs, s'ajoutent aux effets bénéfiques pulmonaires des effets rénaux et 

cardiovasculaires bénéfiques (meilleure adaptation cardiovasculaire et rénale lors des 

épisodes répétés d'expansion volémique, et diminution de l'extravasation vasculaire) 

(SMITH et al., 2003; SMITH et al., 2000). Le risque d'hypotrophie foetale, de 

conséquences neuro-psychologiques pendant l'enfance et de perturbations de la sécrétion 

d'insuline rencontrés plus vraisemblablement au décours des injections répétées, font 

préférer l'injection unique de ces produits en médecine humaine (DOYLE et al., 2000; 

NEWNHAM, 2001). Celà ne nous concerne pas en recherche. Toutefois, l'effet 

potentiellement abortif des glucocorticoïdes est un problème plus spécifique à la 

recherche, surtout lorsque l'accouchement prématuré est programmé à une date précise. Il 

a été montré que les glucocorticoïdes sont responsables d'accouchements prématurés, 

notamment chez la brebis et ceux d'autant que les injections sont répétées (revue dans 

(JOBE, 2003a; NEWNHAM et MOSS, 2001). Celà a été notre cas dans la série de huit 

accouchements par voie basse, puisque à trois reprises, les accouchements se sont faits 
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inopinément. Il faut toutefois mentionner que ces animaux avaient également reçu un 

traitement supplémentaire pour le déclenchement du travail par application locale de gel 

de prostaglandines E2 placé sur le col 24 heures avant le déclenchement de 

l'accouchement par voie basse. 

1.2.2. Amélioration de l'accouchement déclenché et de la prise en charge post-

natale. 

Les 8 premiers accouchements ont été réalisés par voie basse, avec un protocole de 

déclenchement utilisant une perfusion d'ocytocine à débit croissant. Dans le but de limiter 

au maximum le risque de souffrance fœtale au cours de l'accouchement déclenché, et de 

façon à pouvoir contrôler au maximum le moment de survenue de l'accouchement, nous 

avons opté pour la réalisation d'une césarienne. Concernant la prise en charge postnatale, 

nous avons répété systématiquement une seconde dose de 10 ml de surfactant 

intratrachéale 24h après la première dose. L'ensemble de ces modifications a permis de 

faire passer le pourcentage de décès dans les 48 premières heures de vie de 36% (5114) 

lors des accouchements par voie basse, à 11 % (2/18) pour les accouchements par 

césarienne. Quel que soit le type d'accouchement (voie basse ou césarienne), nos résultats 

se comparent très favorablement à ceux rapportés antérieurement par Cabello et al 

concernant des agneaux nés par voie basse à 135 jours de gestation, mais n'ayant 

bénéficié d'aucune prise en charge (CABELLO, 1983). En effet, dans cette étude, 7 

agneaux sur 9 (78%) étaient décédés. Notre protocole rend désormais possible la survie 

d'un pourcentage élevé d'agneaux prématurés, et l'étude prolongée de certains paramètres 

physiologiques. 

1.3. Pertinence du modèle. 
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L'utilisation de l'agneau comme modèle d'étude du contrôle respiratoire néonatal peut 

être discutable, surtout lorsque l'on connaît la maturation neurologique avancée de ces 

animaux par rapport au nouveau-né humain. Malgré celà, ces animaux nés prématurément 

restent immatures comme le prouve l'existence d'une instabilité respiratoire majeure dans 

les premières semaines de vie (RENOLLEAU et al., 1999), et d'anomalies des réponses 

cardio-respiratoires à l'hypoxie (ARSENAULT et al., 2002). Ils offrent par ailleurs de 

sérieux avantages par rapport à d'autres espèces: 1- ces animaux sont disponibles dans le 

monde entier et tout au long de l'année, 2- il est possible de les étudier longitudinalement, 

depuis la vie fœtale jusqu'à l'âge adulte, 3- leur poids (équivalent à celui de nouveau-nés 

humain) autorise une instrumentation chirurgicale complexe et reproductible, 4- ces 

animaux, réputés pour leur calme, peuvent être étudiés sans sédation. 

2. CONSEQUENCES PHYSIOLOGIQUES DE LA FERMETURE LARYNGEE 

AUCOURSDESAPNEESCENTRALESNEONATALESSPONTANEES 

2.1.Rôle bénéfique. 

Nos résultats indiquent que l'activité EMG du TA est extrêmement fréquente au cours des 

apnées centrales spontanées, puisqu'elle est retrouvée dans 90% des apnées centrales 

(isolées et en respiration périodique). Ce là est en accord avec nos précédents résultats 

(RENOLLEAU et al., 1999). Comme celà a été également montré, il ne s'agit pas que 

d'une activité électromyographique, puisque cette activité s'accompagne d'une fermeture 

active de la glotte observée en endoscopie (KIANICKA et al., 1994; LEMAIRE et al., 

1999; PRAUD et al., 1996). Cette fermeture active est complète et étanche comme le 

prouve la présence d'un gradient de pression transglottique d'environ 5 cm d'H20 en 

45 



moyenne enregistré au cours des apnées (PORTIER et al., 2003). Le faible pourcentage 

d'apnées centrales sans activité EMG du TA (3% dans notre série) ne permet pas de 

comparer les apnées spontanées à glotte ouverte (sans EMG du TA) par rapport à celle ou 

glotte reste fermée (avec EMG du TA continu). C'est pour cette raison que nous avons 

mimé l'ouverture 

l'apnée. 

la glotte par l'ouverture de l'orifice de trachéotomie au moment de 

Notre première étude (article I) démontre l'effet bénéfique de la fermeture laryngée dans 

la limitation de la désaturation en oxygène faisant suite aux apnées centrales isolées ou en 

respiration périodique. Ce type d'apnée est le plus fréquent chez les enfants prématurés 

(RIGATTO, 2000). Comme nous en faisions l'hypothèse, cet effet dépend du maintien 

d'un volume pulmonaire pendant l'apnée qui reste supérieur au VPFE. Ceci permet de 

conserver un stock suffisant d'oxygène alvéolaire pour assurer l'hématose malgré 

l'absence de mouvements respiratoires, le poumon étant la principale réserve en oxygène 

de l'organisme après l'hémoglobine (F ARHI, 1964). La relation directe qui existe entre le 

niveau de réserve en oxygène (déterminé par le volume pulmonaire au moment de 

l'apnée) et la profondeur de la désaturation après une période d'apnée a été clairement 

démontrée chez l'adulte (FINDLEY et al., 1983) et modélisée chez le nouveau-né 

(ZAMEL et al., 1989). Les études réalisées jusqu'alors n'ont pas mis en évidence de 

maintien du volume pulmonaire au cours des apnées du prématuré (ADAMS et al., 1997; 

POETS et al., 1997). Mais, on peut contester l'aspect incomplet de l'étude d' Adams et al, 

qui n'a étudié que les accidents hypoxémiques sévéres (i.e. désaturation inférieure à 80% 

plus de 4 secondes) en négligeant d'étudier les apnées ne provoquant pas de désaturation 

sévère. De même, la mesure de la CRF passive par Poets et al comme marqueur du 
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volume pulmonaire au cours de l'apnée est contestable car leur mesure représente un 

VPFE moyen durant plusieurs dizaines de secondes durant une période ventilatoire proche 

de l'apnée, et non pas le volume pulmonaire au cours de l'apnée. Enfin, ces études n'ont 

pas précisé l'effet potentiel des stades de conscience ou du type d'apnée. 

L'effet protecteur de la fermeture glottique vis-à-vis de la désaturation en oxygéne est 

également observé au cours des apnées spontanées avec une glotte s'ouvrant peu après le 

début de l'apnée (apnées avec EMG du TA non continu). En effet, ce dernier groupe 

d'apnées semble être à l'origine d'une désaturation plus rapide que lorsque la glotte reste 

totalement fermée tout le long de l'apnée. Ce résultat souligne la réalité physiologique de 

ce mécanisme. 

Dans notre étude, le rôle bénéfique de la fermeture active de la glotte a été retrouvé au 

cours du sommeil NREM et de l'éveil. En effet, la pente de désaturation est moins 

importante au cours des apnées où l'orifice de trachéotomie est fermé (VPFE maintenu), 

par rapport à celles où l'orifice est maintenu ouvert. 

Bien que la tendance ait été la même en sommeil REM, nous n'avons pas été capable de 

montrer un résultat significatif. Nous pensons que celà est plus d'ordre méthodologique 

que physiologique, le nombre d'apnées à comparer étant trop faible dans chacun des 

groupes (trachéotomie ouverte versus fermée). On peut tout de même spéculer que la 

diminution de le VPFE observé au cours du sommeil REM chez les nouveau-nés 

prématurés (BRYAN et ENGLAND, 1984; HENDERSON-SMART et READ, 1979) 

fournisse une plus faible réserve d'oxygène à l'organisme avant la survenue des apnées. 

De sorte que, même en maintenant un volume supérieur au VPFE durant l'apnée, la 

47 



réserve d'oxygène s'avère insuffisante pour limiter la désaturation aussi efficacement qu'à 

l'éveil et qu'en sommeil NREM. Celà resterait néanmoins à démontrer. 

Le maintien actif d'un volume pulmonaire au-dessus du VPFE au cours des apnées 

centrales semble efficace quelle que soit la durée de l'apnée, même si ce sont surtout des 

apnées de courte durée (entre 3 et 12 secondes) qui sont étudiées ici. Nous n'avons pas pu 

prouvé que ce mécanisme était valable pour des apnées plus longues, supérieures à 12 

secondes. Il est toutefois fort probable que ceci est vrai pour ces catégories d'apnées. En 

effet, bien que statistiquement non significatif, les valeurs des pentes de désaturation des 

apnées avec trachéotomie fermée sont plus faibles que celle où la trachéotomie est 

ouverte. Cette tendance s'observe aussi bien à l'éveil qu'au sommeil REM pour les 

catégories d'apnées entre 9 et 12 secondes et de plus de 12 secondes. Dans ces cas, il est 

probable que le faible nombre d'apnées dans chacun de ces groupes soit la principale 

limitation. Pour les apnées plus longues, répondant à la définition des apnées des 

prématurés utilisée en clinique (i.e. apnée de plus de 20 secondes ou entrainant une 

désaturation significative ou une bradycardie), il est vraisemblable que 1' effet bénéfique 

du maintien d'un stock pulmonaire d'oxygène soit moins évident. En effet, on peut 

supposer que malgré la présence d'une activité EMG du TA tout au long de l'apnée 

(RENOLLEAU et al., 1999), les conséquences de l'arrêt respiratoire (hypercapnie et 

acidose) dépassent les effets bénéfiques du maintien d'un stock alvéolaire d'oxygène. 

Par ailleurs, le maintien d'une pression sous-glottique positive augmente la stabilité 

pulmonaire d'un thorax très compliant chez le nouveau-né, et évite vraisemblablement la 

survenue de zone de collapsus alvéolaire. Finalement, la position inspiratoire de la 
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majorité des apnées, et la reprise en expiration qui s'en suit limite le risque d'aspirations 

des sécrétions qui auraient pu s'accumuler dans le pharynx au cours de 1' apnée. 

2.2.Absence d'effet délétère de la fermeture laryngée. 

Un effet délétère potentiel aurait pu être observé, il repose sur la présence du réflexe 

d'Hering-Breuer chez le nouveau-né. Ce réflexe est à l'origine de la régulation fine et 

instantanée (cycle par cycle) du niveau d'inflation pulmonaire et de la durée des temps 

inspiratoire et expiratoire (MORTOLA, 2001). Il est classiquement médié par les 

récepteurs à adaptation lente (ou récepteurs à l'étirement) présents au niveau des muscles 

lisses des voies aériennes extra et intra-thoracique (WIDDICOMBE, 2001). Le réflexe 

d'Hering-Breuer se caractérise par une inhibition de l'inspiration et une prolongation de 

l'expiration lors de la stimulation de ces récepteurs (classiquement par l'occlusion des 

voies aériennes) en fin d'inspiration. Ce réflexe inhibiteur de l'inflation pulmonaire a un 

corrolaire sous la forme d'un réflexe de déflation pulmonaire (stimulation de la respiration 

lors de l'occlusion en fin d'expiration). Le réflexe d'Hering-Breuer est obtenu aussi bien 

chez le nouveau-né humain (RABBETTE et al., 1994) qu'ovin (ARSENAULT et al., 

2003). L'apnée obtenue lors de ce réflexe dure généralement moins de deux secondes 

(ARSENAULT et al., 2003). En se basant sur ce principe, il n'aurait pas été surprenant de 

constater que les apnées à volume pulmonaire élevé durent plus longtemps que celles à 

faible volume pulmonaire. Tel n'a pas été le cas, puisque les durées de ces apnées étaient 

sinon plus courtes, au moins égales. Il est vraisemblable que, même présent, la durée du 

réflexe d'Hering-Breuer ne soit pas suffisante pour allonger significativement une apnée 

qui est d'emblée d'une durée supérieure. 

2.3.0rigine de la fermeture de la glotte au cours des apnées. 
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Selon le modèle à «trois phases» du cycle respiratoire décrit par Richter, les 

motoneurones des muscles adducteurs des cordes vocales sont actifs durant la phase E 1 

(expiratoire précoce ou postinspiratoire ), et inhibés durant la phase E2 (expiratoire 

tardive) (RICHTER, 1982). Chez le nouveau-né, la majorité des apnées centrales 

correspond à un arrêt respiratoire en fin d'inspiration (inspiratory breath-holding). Dans 

ces conditions, les apnées correspondent à une prolongation de cette phase 

postinspiratoire, il n'est pas surprenant de constater une activité EMG tonique du TA. 

Bien que les mécanismes mis en jeu ne soient pas élucidés, notre hypothèse est que les 

neurones inspiratoires des centres respiratoires exercent un effet permanent inhibiteur sur 

les motoneurones laryngés des muscles adducteurs des cordes vocales situés dans le 

noyau ambigu (GESTREAU et aL, 2000). L'absence de commande centrale au cours des 

apnées désinhiberait les motoneurones adducteurs des cordes vocales générant une 

fermeture de la glotte. Ce mécanisme trouve des liens ontogéniques et phylogéniques 

intéressants. D'un point de vue ontogénique, au cours de la vie fœtale, l'absence de 

mouvements respiratoires s'accompagne d'une fermeture permanente de la glotte 

indispensable à la croissance pulmonaire (HARDING et HOOPER, 1996). Pour certains 

auteurs, l'instabilité respiratoire observée chez le nouveau-né prématuré serait la 

persistance d'une respiration de type fœtal, avec alternance de périodes de «mouvements 

respiratoires fœtaux» et d'apnées centrales à glotte fermée (HUTCHISON, 1994). D'un 

point de vue phylogénique, la transition de la vie aquatique à la vie aérienne des premiers 

animaux terrestres a été rendue possible grâce à l'apparition d'une valve de fermeture 

étanche de l'appareil respiratoire aérien: le larynx. Ceci a permis l'alternance d'une 

respiration aérienne cyclique et de période d'apnée prolongée à glotte fermée évitant le 
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risque d'innondation pulmonaire au cours des périodes de ré-immersions. Ce patron de 

ventilation primitif existe encore de nos jours dans certaines espèces comme chez les 

amphibiens et les mammifères plongeurs (BARTLETT, 1988; CASTELLINI, 2003; 

SHEL TON et BOUTILIER, 1982). Selon Bartlett, ce patron de ventilation primitif 

persisterait à l'état vestigial chez l'adulte, mais serait prépondérant chez le nouveau-né 

(BARTLETT, 1988). 

3. REGULATION DES DEGLUTITIONS NON-NUTRITIVES 

3.1.Effets des stades de conscience sur la fréquence des DNN. 

Nos deux études (article II et III) montrent clairement que les fréquences des déglutitions 

non-nutritives sont plus élevées au cours du sommeil REM et de l'éveil qu'au cours du 

sommeil NREM. Celà concerne à la fois les déglutitions isolées et en bouffées. Peu de 

travaux se sont intéressés à l'influence des stades de conscience sur la fréquence des 

DNN, plus particulièrement au cours de la période néonatale caractérisé par une 

proportion importante de sommeil REM. Dès la vie fœtale il semble exister une influence 

des stades de conscience sur la fréquence des déglutitions. Chez l'agneau fœtal, Niijland 

et al notent une fréquence plus élevée des déglutitions contemporaine d'une activité 

électroencéphalographique de faible amplitude et de haute fréquence assimilable au 

sommeil REM (NIJLAND et al., 1997). Chez le nourrisson humain, l'instillation 

pharyngée de sérum salin isotonique provoque un plus grand nombre de déglutitions en 

sommeil REM qu'en sommeil NREM (JEFFERY et al., 2000; PAGE et JEFFERY, 1998). 

À l'opposé, un récent rapport ne retrouve pas de différences de fréquences de déglutitions 

au cours des différents stades de conscience dans un groupe de nourrissons agés de 1 
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semaine à 8 mois 1/2 (DON et WATERS, 2003). Pourtant, d'après les travaux de Lichter 

et al, cette influence semble exister également chez l'homme adulte. Comme celui-ci le 

mentionne, les DNN, contemporaines des mouvements d'éveils, sont plus fréquentes au 

cours du sommeil paradoxal et des stades 1 et 2 du sommeil lent (LICHTER et MUIR, 

1975). 

La raison de l'augmentation des DNN en sommeil REM et à l'éveil n'est pas connue. On 

peut supposer qu'à l'identique d'autres fonctions végétatives comme la respiration, le 

sommeil REM modifie la programmation du CPG de la déglutition. En effet, la 

respiration est plus irrégulière et plus rapide au cours d'épisodes de sommeil REM 

(ROSEN, 2000). On peut supposer que, du fait de leur proximité anatomique, les CPG de 

la respiration et de la déglutition situés au niveau du tronc cérébral subissent les effets 

similaires des systèmes neuronaux exécutifs impliqués dans le contrôle des différents 

stades de conscience (CURZI-DASCALOVA et CHALLAMEL, 2000). De la même 

façon, les modifications de la fréquence des déglutitions au cours de l'éveil peuvent être 

superposées à celles observées pour la respiration sous l'effet «stimulant de l'éveil» 

(OREM, 1994). Cet effet est responsable de la modification du patron de ventilation et des 

réponses ventilatoires à certains stimuli. Par exemple, comme l'a décrit initialement 

Haldane, l'hypocapnie est susceptible de déclencher des apnées lorsque la valeur de la 

PaC02 chute en dessous du seuil apnéique (HALDANE et PRIESTLEY, 1905). A seuil 

identique, Fink et al montre qu'il est plus difficile de générer des apnées au cours de 

l'éveil qu'au cours du sommeil (FINK, 1961). Cet effet stimulant de l'éveil prend son 

origine anatomique principalement au niveau du tronc cérébral, dans une région comprise 

entre !'hypothalamus postérieur et la partie rostrale du pont (entre les collicuh) (OREM, 
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1994). On peut supposer que des afférences en provenance de la substance réticulée 

activatrice (SRA) présente dans cette région, influencent la fréquence d'activités motrices 

répétées comme le sont les déglutitions. Il existe peu d'éléments permettant de 

caractériser précisément les liens fonctionels ou anatomiques entre la SRA et le système 

respiratoire. Les preuves existantes semblent montrer que les projections à partir de la 

SRA vers le système respiratoire se font soit vers des motoneurones respiratoires, soit vers 

des groupes neuronaux du CPG lui même (OREM, 1994). 

3.2.Effet de l'âge gestationnel sur la fréquence des DNN. 

Nos résultats ont permis de mettre en évidence des différences de fréquence de DNN entre 

les agneaux nés à terme et les agneaux prématurés, notamment pour les DNN en bouffée. 

Pour ce qui est des DNN isolées, les fréquences sont comparables au cours du sommeil 

REM et NREM, et moins importantes au cours de l'éveil chez les agneaux prématurés. 

Cette différence à l'éveil semble être avant tout d'ordre méthodologique. En effet, les 

conditions d'enregistrements polysomnographiques n'étaient pas les mêmes au cours de 

ces deux études. Dans le cas des agneaux prématurés, les enregistrements ont été réalisés 

dans un incubateur, alors que les agneaux à terme ont été enregistrés en présence d'autres 

animaux dans un enclos. On peut penser que le niveau de stimulation extérieure moins 

important chez les agneaux prématurés explique cette différence à l'éveil, ce d'autant que 

les déglutitions sont soumises à l'influence des stimuli extérieurs (JEAN, 2001 ). 

L'augmentation des bouffées de déglutitions est observée chez les agneaux prématurés 

dans les trois stades conscience, à des niveaux parfois importants (de l'ordre de 3 à 4 fois 

à l'éveil et en sommeil REM, et de 10 fois en sommeil NREM). Cette constatation est en 

accord avec ce que rapportent d'autres études incluant des enfants prématurés (PAGE et 
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JEFFERY, 1998; PICKENS et al., 1989). Ces travaux semblent indiquer que la sensibilité 

pharyngo-laryngée accrue des nouveau-nés prématurés serait responsable de 

l'augmentation de la fréquence des déglutitions et de la survenue plus fréquente d'efforts 

respiratoires contre des VAS obstruées (PICKENS et al., 1989). La fonction 

physiologique de ces déglutitions répétées reste néanmoins à prouver, certains auteurs 

considérant qu'elles n'ont pas de rôle propre (PICKENS et al., 1989), d'autres indiquant 

qu'elles limitent les effets néfastes des reflux acides dans la sphère ORL (JEFFERY et al., 

2000). 

3 .3. Coordination déglutition-respiration. 

Dans nos deux études (Article II et III), nous mettons en évidence que les types de 

déglutitions les plus fréquemment rencontrés sont, par ordre de fréquence les types ii, ie et 

ei, et ee. Cette distribution est sensiblement la même chez les agneaux à terme et les 

agneaux prématurés. L'inspiration est la phase du cycle respiratoire qui précède et qui suit 

le plus souvent la déglutition. Cette coordination semble être variable selon l'âge et selon 

les espèces. L'utilisation d'un conduit unique (le pharynx) pour la réalisation de fonctions 

aussi complexes et antagonistes que la déglutition (nutritive ou non-) et la respiration, 

nécessite une coordination parfaite de ces deux activités motrices. 

3.3.1. Influence de l'âge. 

Aucune étude longitudinale ne décrit l'évolution de la coordination de la déglutition avec 

la respiration. Toutefois certaines éléments permettent de penser que ce processus subit 

des changements avec l'âge. En effet, la seule étude disponible sur les déglutitions non-

nutritives chez des nourissons anciens prématurés, montre que les DNN sont précédés de 

façon aléatoire par une expiration ou une inspiration (WILSON et al., 1981). Les études 
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sur les déglutitions non-nutritives sont rares, et lorsque ce sont les déglutitions nutritives 

qui sont étudiées chez le nouveau-né, elles sont précédées d'une inspiration dans 36% à 

75% des cas (BAMFORD et al., 1992; LAU et al., 2003; MIZUNO et UEDA, 2003; 

SELLEY et al., 1990). À l'âge adulte, la coordination ne se fait plus sur même mode 

puisque la majorité des déglutitions chez l'homme adulte sont précédées d'une expiration 

dans 71% à 93% (CLARK, 1920; HISS et al., 2001; KLAHN et PERLMAN, 1999; 

MARTIN et al., 1994; MCFARLAND et LUND, 1995; MCFARLAND et al., 1994; 

NISHINO et HIRAGA, 1991; NISHINO et al., 1985; PREIKSAITIS et al., 1992; 

SHAKER et al., 1992). 

A la différence d'autres mammifères nouveau-nés, nous n'avons pas observé la survenue 

de déglutitions non-nutritives au cours de courtes pauses respiratoires (cf paragraphe 

4.4.2, chapitre I). Selon les résultats disponibles chez des nouveau-nés humains au cours 

de déglutitions nutritives, ce type de déglutition serait le plus fréquent. De plus, l'âge 

gestationel semble également susceptible de modifier cette coordination. En effet, au fur 

et à mesure que l'âge gestationel s'accroit, la proportion des déglutitions survenant au 

cours des pauses diminue, pour voir la proportion des déglutitions de type ie augmenter 

comme celà s'observe chez le nouveau-né à terme (LAU et al., 2003; MIZUNO et UEDA, 

2003). Vraisemblablement, la maturation neurologique plus importante des agneaux 

nouveau-nés explique cette différence, de la même façon que les déglutitions étudiées ne 

sont pas du même type. 

3.3.2. Influence de l'espèce et des conditions expérimentales. 

L'espèce semble jouer un rôle particulier dans la coordination de la respiration avec les 

déglutitions. Cette variabilité avait été notée dès les premiers travaux effectués par Bosma 
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et Doty. En effet, chez le chien et le singe adulte anesthésiés, les déglutitions (déclenchées 

par stimulation du nerf laryngé supérieur) interrompent principalement l'inspiration 

alors qu'elles interrompent l'expiration chez le chat (DOTY et BOSMA, 1956). 

L'interruption de l'inspiration a été relevée par d'autres équipes en ce qui concerne le 

chien (KAWASAKI et al., 1964). De même façon, la chèvre (FEROAH et al., 2002), 

comme le lapin (MCFARLAND et LUND, 1993), débutent leurs déglutitions dans plus de 

50% des cas au cours d'une inspiration. Dans l'ensemble, ces résultats obtenus chez des 

animaux d'espèces différentes contrastent avec ceux mentionnés plus haut chez l'homme. 

Les conditions pour obtenir les déglutitions et l'état de vigilance varient également selon 

les protocoles. Celà introduit un biais d'interprétation supplémentaire. En effet, les 

travaux initiaux sur les animaux ont été réalisés sous anesthésie (uréthane ou 

barbituriques), les déglutitions étant provoquées par stimulation du NLS (DOTY et 

BOS MA, 1956; KA W ASAKJ et al., 1964 ). Dans une même espèce animale, le type 

d'anesthésie peut modifier la coordination avec la respiration, comme ce là est rapporté 

pour le chat (DOTY et BOSMA, 1956). Les autres études ont été réalisées sur des 

animaux éveillés (FEROAH et al., 2002; KAWASAKI et al., 1964; MCFARLAND et 

LUND, 1993). La technique utilisée pour déclencher les déglutitions est également 

différente selon les protocoles. Chez l'animal anesthésié, les déglutitions sont provoquées 

par stimulation du NLS, alors que chez 1' animal éveillé elles sont spontanées (FEROAH 

et al., 2002) ou provoquées par l'ingestion d'aliment (MCFARLAND et LUND, 1993). 

Chez l'homme, l'étude concerne les déglutitions spontanées (HISS et al., 2001; NISHINO 

et HIRAGA, 1991; PREIKSAITIS et al., 1992), ou induites (de façon non standardisée) 

par ingestion de quantité variable de liquide (de 1 à lOOml d'eau à boire) (CLARK, 1920; 
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HISS et al., 2001; KLAHN et PERLMAN, 1999; MARTIN et al., 1994; NISHINO et al., 

1985; SHAKER et al., 1992) ou de solide (CLARK, 1920; MCFARLAND et LUND, 

1995; MCFARLAND et al., 1994). L'ensemble de ces données rend difficile 

l'interprétation et la comparaison des résultats sur la coordination de la respiration avec 

les déglutitions. Il est toutefois intéressant de noter que pour d'autres ruminants comme la 

chèvre, les déglutitions les plus fréquentes sont de type ii. Par contre, les déglutitions de 

type ie ne représente que 0.01 % des déglutitions (FEROAH et al., 2002). Celà laisse 

penser, que pour ces espèces il y a sûrement une modification du patron de coordination 

avec l'âge. 

Enfin, un facteur supplémentaire, jusqu'alors laissé de côté par la plupart des équipes 

s'intéressant à ce sujet, est l'influence de la position corporelle sur la coordination 

respiration-déglutition. Chez l'homme, il a toutefois été montré que la coordination était 

modifiée par la position corporelle, la coordination se déplaçant vers la première partie de 

l'expiration (phase El ou post-inspiratoire) lorsque les sujets doivent déglutir en position 

«à quatre pattes» par rapport à la position verticale habituelle (MCF ARLAND et al., 

1994). Il faut spécifier que dans ce cas, ce sont des déglutitions nutritives provoquées par 

l'ingestion de carotte qui sont étudiées. 

3.3.3. Mécanismes impliqués dans l'interaction déglutition-respiration. 

Certains de ces mécanismes commencent à être connus. Selon le groupe de Nishino, ce 

sont les informations vagales sur le niveau d'inflation pulmonaire qui réguleraient la 

coordination de ces deux fonctions. Plusieurs arguments avancés par cette équipe plaident 

en ce sens. Une des premières preuves qui a été apportée concerne l'effet inhibiteur de la 

ventilation en pression positive par CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) sur la 
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fréquence des déglutitions et sur l'allongement de la latence de survenue des déglutitions 

après injection intra-orale d'un bolus de sérum salin isotonique. Les auteurs montrent 

clairement que l'effet observé est directement dépendant du niveau de CPAP et 

vraisemblablement du volume pulmonaire (NISHINO et al., 1989). Ils ne démontrent 

toutefois pas que l'augmentation des volumes pulmonaires est seule en cause, laissant 

supposer que la stimulation des V AS au cours de la CP AP est potentiellement responsable 

des effets observés. Le rôle des informations pulmonaires à partir des récepteurs à 

adaptation lente via le nerf vague a été précisé ultérieurement. En effet, l'augmentation 

des volumes pulmonaires par application d'une pression négative extrathoracique diminue 

la fréquence, augmente la latence de survenue des déglutitions et modifie la coordination 

des déglutitions avec le cycle respiratoire (KIJIMA et al., 2000). Malgré celà, on peut 

contester l'utilisation d'un tel procédé pour augmenter le volume pulmonaire. La 

possibilité d'un effet direct sur la paroi thoracique de l'application d'une pression 

négative extrathoracique oblige à la prudence dans l'interpétation de ces résultats. 

Toutefois, la pertinence physiologique du rôle des messages vagaux en provenance des 

récepteurs pulmonaires à adaptation lente dans la coordination entre déglutition et 

respiration semble avoir été montrée récemment. En effet, la stimulation des récepteurs 

pulmonaires à adaptation lente (au cours d'une manœuvre d'hyperpnée) ou au contraire 

leur inhibition (au cours d'une apnée) modifie la fréquence et la coordination des 

déglutitions (YAMAMOTO et NISHINO, 2002). Celà supporte l'hypothèse selon laquelle 

les informations d'origine pulmonaire véhiculées par le nerf vague interviennent dans la 

coordination entre déglutition et respiration. Certains résultats publiés par d'autres 

équipes vont dans le même sens. D'après ces auteurs, le paramètre important dans le 
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processus de coordination respiration-déglutition, serait le niveau de pression sous 

glottique via les récepteurs à l'étirement, dont les variations sont étroitement liées au 

niveau du volume pulmonaire. Plusieurs éléments, cliniques ou expérimentaux plaident en 

cette faveur. D'une part, le risque d'aspiration est plus important lorsque la trachéotomie 

est laissée ouverte (à pression sous glottique atmosphérique) sans système de valve 

expiratoire. Le risque d'aspiration est lié à l'allongement de la phase pharyngée de la 

déglutition, qui expose a un risque plus important d'intrusion de salive ou d'aliments lors 

de la réouverture glottique en fin de déglutition (EIBLING et GROSS, 1996; GROSS et 

al., 2003b). D'autre part, il a été récemment démontré que la variation du niveau 

d'inflation pulmonaire (trois niveaux testés: CVF, CRF et VR), et du niveau de pression 

sous glottique qui y est associée, modifiait la longueur de la phase pharyngée de la 

déglutition. En d'autres termes, les situations les plus favorables à la survenue des 

déglutitions (i.e. sans risque d'aspiration) sont celles où il existe de hauts volumes 

pulmonaires et une pression sous glottique élevée (phase pharyngée la plus courte) 

(GROSS et al., 2003a). Cette théorie accrédite d'ailleurs la constatation par de 

nombreuses équipes selon laquelle, la vaste majorité des déglutitions chez l'adulte 

surviennent peu après le début de l'expiration, lorsque le volume pulmonaire est encore 

élevé. Si l'on considère le CPG de la déglutition comme un réseau neuronal capable 

d'adapter son activité selon les niveaux d'inflation pulmonaire, il ne faut pas pour autant 

sous estimer le rôle des afférences des voies aériennes supérieures. Récemment, il a été 

montré que les informations véhiculées par le nerf laryngé supérieur revêtaient une 

importance capitale au cours de la déglutition normale. En effet, la privation des 

afférences par anesthésie du NLS chez des adultes humains éveillés, est à l'origine d'un 
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taux plus élevé d'aspiration. Ceci est plus la conséquence d'une mauvaise 

fermeture laryngée que de la désorganisation de la coordination des déglutitions avec la 

respiration (JAF ARI et al., 2003). Ces données indiquent donc que les afférences du NLS 

ont une importance au cours de la déglutition normale, en particulier au moment de la 

fermeture du larynx au cours de la phase pharyngo-laryngée de la déglutition. Par contre, 

ces afférences ne semblent pas intervenir dans la coordination de la déglutition avec le 

cycle respiratoire. De la même façon, les informations en provenance des poumons (via le 

nerf vague) jouent un rôle non négligeable. Comme celà a pu être observé au cours des 

déglutitions nutritives chez les nouveau-nés prématurés et à terme, les déglutitions se font 

préférentiellement au cours des phases transitionelles du cycle respiratoire (ie et ei) et au 

cours de l'inspiration (ii) (LAU et al., 2003; MIZUNO et UEDA, 2003). Celà peut être 

expliqué de la façon suivante. Premièrement, la salive ou le bolus alimentaire suivra la 

voie la plus sécuritaire pour éviter le risque d'aspiration, et/ou, par souci énergétique, la 

voie de plus faible résistance entre le pharynx et l' oesophage. Ainsi, le moment le plus 

sécuritaire pour déglutir est l'instant où le débit ventilatoire est nul, c'est à dire au 

moment des phases transitionelles entre l'inspiration et l'expiration. Deuxièmement, la 

période du cycle respiratoire où la plus faible résistance au passage sera rencontrée 

correspond au moment où le gradient de pression entre le pharynx et l' œsophage est le 

plus faible (R= dP/dV). Il a été montré qu'au cours de l'expiration, ce gradient était plus 

élevé qu'en inspiration (KAWASAKI et OGURA, 1968). De sorte qu'un effort plus 

important serait nécessaire pour propulser la salive au moment de l'expiration. Dans ces 

conditions, le nouveau-né, qui à l'instar des adultes n'a pas la capacité à générer des 

pressions de propulsion de bolus importantes, privilégierait les phases du cycle 
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ventilatoire à débit (ie et ei), et à plus faible résistance de passage entre le pharynx et 

l' oesophage (ii). Ces éléments restent toutefois à vérifier formellement. Le rôle du niveau 

d'inflation pulmonaire reste également à préciser, des travaux récents indiquent toutefois, 

que la durée de la phase pharyngée de la déglutition est allongée lors de déglutitions 

survenant à faible volume pulmonaire (au niveau du volume résiduel) (GROSS et al., 

2003a)). 

Quoi qu'il en soit, on peut penser que les ruminants qui déglutissent principalement au 

cours de l'inspiration, doivent posséder des moyens de protection des V AI efficaces pour 

minimiser le risque d'aspiration. Selon Negus et al, la longueur importante de l'épiglotte 

chez les ruminants permettrait de recouvrir directement la glotte et de protéger les V AI en 

séparant la filière aérienne de la filière digestive (NEGUS, 1943). Un tel mécanisme 

existe sûrement aussi chez les nouveau-nés dont les déglutitions non-nutritives 

surviennent de façon plus fréquente que chez l'adulte en inspiration (WILSON et al., 

1981 ). 

3.4.Les DNN en bouffée. 

Nous avons voulu séparer les déglutitions isolées de celles survenant en bouffées comme 

celà a pu être décrit chez l'agneau fœtal (ROSS et al., 1993). Arbitrairement, nous avons 

défini une bouffée de déglutitions comme la survenue d'au moins deux DNN séparés de 

moins de 10 secondes. Nous avons trouvé que la fréquence des bouffées de déglutitions 

était plus importante au cours du sommeil REM chez les agneaux à terme et chez les 

agneaux prématurés. La fonction et la signification de ces bouffées de déglutitions restent 

mal connues. Il est important de noter qu'au cours des descriptions initiales chez l'agneau 

fœtal, ces bouffées de déglutitions survenaient de façon exclusive au cours du sommeil 
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REM, en même temps que les mouvements respiratoires fœtaux. Selon les auteurs, les 

mouvements respiratoires fœtaux permettaient de mobiliser le liquide pulmonaire jusqu'à 

la région oro-pharyngée où il était ensuite dégluti (HARDING et al., 1984a; ROSS et 

NIJLAND, 1998). Toutefois, les bouffées de déglutitions persistent lorsque le liquide 

pulmonaire est dérivé directement dans la cavité amniotique sans passer par le carrefour 

oro-pharyngé (HARDING et al., 1984b). Pour celà, il semble qu'en période fœtale, et peut 

être aussi en période néonatale immédiate, l'activité de déglutitions non-nutritives soit 

plus en relation directe avec l'état d'activation du système nerveux central qu'avec un 

stimulus oropharyngé. Le fait que les bouffées de DNN surviennent le plus souvent au 

cours du sommeil REM fait supposer que de tels phénomènes moteurs soient assimilables 

aux activités motrices phasiques du sommeil REM comme les ondes ponto-géniculo-

occipitales (PGO) ou les mouvements oculaires rapides (PEIGNEUX et al., 2001). 

Certains résultats expérimentaux vont dans ce sens. Premièrement, chez l'agneau fœtal la 

stimulation de l'activité cérébrale centrale et la réduction du temps en sommeil de bas 

voltage (assimilable au sommeil REM) par injection de sulfate d'atropine, s'accompagne 

d'une réduction de la fréquence de déglutitions (revue dans (ROSS et NIJLAND, 1998)). 

Deuxièmement, la diminution du flux des sécrétions salivaires au cours du sommeil lent et 

paradoxal chez l'adulte ne fournit pas d'explication «périphérique» à l'augmentation de la 

fréquence des bouffées de déglutitions observée au cours du sommeil REM (GEMBA et 

al., 1996; THIE et al., 2002). 

Les bouffées de déglutitions que nous observons également au cours du sommeil NREM 

et de l'éveil n'ont probablement pas la même origine. D'une part, le choix de notre 

définition de bouffée de DNN (présence d'au moins 2 DNN en l'espace de 10 secondes) 
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est probablement trop large et nous fait inclure des déglutitions répétées mais n'ayant pas 

les mêmes caractéristiques que celles survenant en sommeil REM. D'autre part, la plus 

grande sensibilité du nouveau-né aux stimuli pharyngo-laryngés explique 

vraisemblablement pourquoi des déglutitions répétées peuvent être observées en sommeil 

l\J'"REM et à l'éveil chez des agneaux. À l'avenir, la caractérisation des bouffées de DNN 

sera à redéfinir. 

3 .5 .Association apnées-déglutitions non-nutritives. 

La première étude (Article II) a souligné l'association possible des bouffées de 

déglutitions avec les apnées obstructives. Hélas, le trop faible nombre d'apnées 

spontanées chez les agneaux à terme ne permettait pas d'aller plus loin dans les analyses 

et les conclusions. L'étude réalisée chez les agneaux prématurés (Article III) a permis de 

préciser les liens existants entre ces deux phénomènes. Comme le montrent nos résultats, 

l'association entre les DNN et les apnées ne se fait pas au hasard. Nous avons tout 

d'abord constaté qu'un nombre restreint de bouffées de DNN était associé à des apnées 

(9%), et qu'inversement 10% des apnées s'accompagnaient de DNN. Ces apnées sont de 

type central ou obstructif-mixte, les bouffées de DNN ne s'observant jamais au cours des 

apnées centrales en respiration périodique. Finalement, les déglutitions isolées sont 

susceptibles de survenir dans tous les types d'apnées et dans tous les stades de conscience 

avec une prédilection pour les apnées centrales en sommeil NREM et à l'éveil. Les DNN 

isolées comme les DNN en bouffée ne sont pratiquement jamais observées avant les 

apnées, suggérant que chronologiquement, les apnées précèdent les DNN. Celà exclut 

quasiment l'hypothèse selon laquelle les déglutitions pourraient «déclencher» des apnées 

et contredit les travaux récents de Don et al qui rapportent que 25.2 ± 7.9% des apnées 
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sont précédées de déglutitions (DON et WATERS, 2003). Dans l'hypothèse où la 

déglutition «déclenche» l'apnée, celle-ci doit survenir immédiatement avant l'apnée (dans 

la seconde qui précède comme nous l'avons choisi). Dans ces conditions, le délai de 5 

secondes choisi par les auteurs séparant la déglutition du début de l'apnée parait trop long 

pour pouvoir raisonnablement établir le lien de causalité entre ces deux phénomènes. 

La prédominance de certains types d'apnées en association avec les déglutitions a 

initialement été décrite par Wilson et al (WILSON et al., 1980), puis par Menon et al 

(MENON et al., 1984) et enfin par Miller et al (MILLER et DIFIORE, 1995). Les 

résultats de Wilson et al et de Menon et al rapportent que les DNN, isolées ou en 

bouffées, sont plus fréquentes au cours des apnées obstructives et mixtes qu'au cours des 

apnées centrales. Pour les apnées centrales, Miller et al mentionne que les DNN sont plus 

fréquentes au cours des apnées isolées qu'au cours des apnées en respiration périodique. 

Une étude récente contredit ces résultats, puisque chez des enfants agés de 1 semaine à 8 

mois 1/2, les déglutitions (induites par instillation d'eau) sont réparties également entre 

les apnées centrales, mixtes ou obstructives (DON et WATERS, 2003 ). Malgré ce là, 

l'origine d'une telle association n'est pas claire. Plusieurs hypothèses peuvent être 

avancées. Dans la première, on peut penser que le mécanisme en cause pour cette 

association soit périphérique, c'est à dire par la voie de la stimulation de chémo- ou 

mécanorécepteurs pharyngés et/ou laryngés. Cette hypothèse est d'autant plus acceptable 

que la stimulation du NLS, qui regroupe une grande partie des afférences pharyngo-

laryngées, peut provoquer aussi bien des DNN que des apnées (LAWSON et al., 1991). 

Dans ce cas, c'est l'intensité et le train de stimulation électrique qui déterminent la 

réponse observée (DNN ou apnée). On peut donc spéculer que la survenue d'une réponse 
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complexe incluant à la fois une apnée (centrale ou non) et des déglutitions soit la 

conséquence de la stimulation de récepteurs pharyngés et/ou laryngés chémo ou 

mécanosensibles. Cette hypothèse semble d'ailleurs être soutenue par les résultats de 

travaux menés dans différentes équipes. Ainsi, l'instillation de sérum salin dans le 

pharynx de nourrisson provoque des réponses motrices incluant déglutitions, apnées, 

éveils, et parfois des réponses composites (DA VIES et al., 1988; PICKENS et al., 1988), 

les apnées étant pour la plupart de type obstructif. La comparaison des réponses entre 

enfants à terme et prématurés montrent que les apnées prolongées après instillation de 

sérum salin sont plus fréquentes chez les enfants prématurés, qui présentent par ailleurs 

plus de réponses composites (PICKENS et al., 1989). Pour d'autres, au contraire, la 

stimulation des chémorécepteurs pharyngés au cours du sommeil déclencherait un éveil et 

des déglutitions sans la survenue d'apnée (PAGE et JEFFERY, 1998; PAGE et al., 1995). 

Selon ces auteurs, la mise en jeu de réflexe de défense efficace à partir de la stimulation 

des récepteurs laryngés (i.e. la déglutition), éviterait la survenue d'apnée qui serait 

secondaire à la stimulation des récepteurs laryngés. L'hypothèse d'une origine 

périphérique est donc intéressante et plausible, mais le stimulant initial n'est pas 

clairement identifié. Certains incriminent les sécrétions salivaires hypochloriques, qui 

pourraient stimuler les récepteurs aux irritants sensibles aux concentrations en ions 

chlorures (Cr)(BOGGS et BARTLETT, 1982; PICKENS et al., 1989). La preuve de leur 

participation n'est pas faite, ce d'autant que des solutions utilisant des taux 

«physiologiques» de chlorures (d'environ l 50mmol/l) comme le sérum salin sont 

susceptibles de déclencher de telles réponses (PICKENS et al., 1988; PICKENS et al., 

1989). Parallèlement, les reflux gastriques acides ne semblent pas être impliqués dans la 
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genèse de tel processus (MENON et al., 1984), bien que ces mêmes auteurs en aient fait 

par la suite leur postulat principal (THACH, 1997). Enfin, on peut également supposer 

que la stimulation de mécanorécepteurs des V AS par des pressions négatives importantes 

développées au cours des apnées obstructives et mixtes puisse être à l'origine du 

déclenchement de déglutitions. Expérimentalement, celà a été mis en évidence lors de 

l'obstruction des VAS chez l'agneau au cours du sommeil REM (KIANICKA et PRAUD, 

1997) et chez l'adulte éveillé (résultats non publiés). En somme, le rôle éventuel des 

aff érences périphériques au cours de ces manifestations gagnera a être précisé, notamment 

à l'aide d'expérimentations avec privation des informations en provenance des VAS, par 

anesthésie locale ou section du NLS. La seconde possibilité est que l'origine de cette 

association soit centrale. En effet, les DNN et la respiration exercent une inhibition 

réciproque rendant impossible la réalisation simultanée de ces deux fonctions. En ce sens, 

il est établi que les DNN inhibent les neurones respiratoires inspiratoires (JEAN, 2001; 

KAWASAKI et al., 1964), et Miller et al formulent l'hypothèse que la survenue de 

déglutitions au cours des apnées est secondaire à la désinhibition du CPG de la déglutition 

lors de l'arrêt de la commande respiratoire centrale. Toutefois, ce postulat ne permet pas 

d'expliquer pourquoi les apnées obstructives ou mixtes (avec présence d'une commande 

respiratoire centrale) présentent plus de déglutitions que les apnées centrales au cours 

desquelles la commande respiratoire centrale est absente. 

Par ailleurs, nos résultats indiquent que l'association entre les déglutitions et apnées est 

plus fréquente au cours du sommeil REM ( celà concerne aussi bien les déglutitions 

isolées et les bouffées de déglutitions), notamment pour les apnées obstructives/mixtes. 

Alors que les deux articles précédents n'avaient pas pris en compte l'influence possible 
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des différents stades de sommeil, l'article récent de Don et al va dans le même sens que 

nos résultats et retrouve une proportion plus élevée d'apnées avec déglutitions au cours du 

sommeil REM par rapport au sommeil NREM (DON et WATERS, 2003). Lorsque l'on 

analyse séparément, pour chaque stade de vigilance, la fréquence des déglutitions pendant 

les apnées et en dehors des apnées, certaines informations supplémentaires apparaissent. 

En effet, nous avons trouvé que la fréquence des déglutitions hors apnée était la même au 

cours des apnées centrales à l'éveil et en sommeil NREM. Au contraire, en sommeil 

REM, la fréquence des déglutitions au cours des apnées centrales ou obstructives et 

mixtes, est nettement supérieure à celle en dehors des apnées. Ces résultats semblent 

indiquer que ce phénomène peut être influencé par des mécanismes centraux associés au 

sommeil REM. Celà écarte la possibilité de la simple coïncidence de deux phénomènes 

survenant à des fréquences différentes. Plusieurs mécanismes, susceptibles de 

s'additionner, peuvent être discutés. Tout d'abord, l'ensemble des réflexes prenant 

naissance dans les VAS subit l'influence des stades de sommeil. Sullivan et al rapportent 

que l'instillation laryngée d'eau chez des chiens adultes en sommeil REM provoque 

moins de réaction d'éveil et la survenue d'apnées plus longues qu'au cours du 

sommeil NREM (SULLIVAN et al., 1978). Parallèlement, la diminution de la commande 

respiratoire centrale au cours de ce stade de sommeil facilite probablement la survenue 

plus fréquente d'apnées, comme le montre l'incidence plus elevée d'apnées au cours de ce 

stade de conscience (RlGATTO, 2000). On peut supposer que la levée de l'inhibition 

réciproque du CPG de la respiration sur le CPG de la déglutition lors des apnées favorise 

la survenue de bouffées de DNN sous la forme de phénomènes phasiques du REM comme 

le sont les mouvements occulaires rapides. Celà est possible mais n'explique pas pourquoi 
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la grande majorité des bouffées de déglutitions surviennent en dehors des périodes 

d'apnées. Celà laisse penser que la relation unissant les deux réseaux neuronaux des CPG 

n'est pas qu'une simple relation d'inhibition réciproque. En ce basant sur d'autres 

modèles de réseaux neuronaux de CPG plus simples et mieux identifiés, on peut formuler 

certaines hypothèses. En particulier, on peut supposer que des neurones communs aux 

CPGs de la déglutition et de la respiration aient une activité duale inhibitrice et/ou 

activatrice. L'étude des mouvements rythmiques d'alimentation fictive (reconnue à partir 

des enregistrements électroneurographiques) et de la déglutition de l'escargot des mers 

(Lymnaea stagnalis) montre qu'un neurone commun aux deux CPG peut avoir un rôle 

intrinsèque important de régulation de l'activité d'un CPG tout en ayant une activité 

propre de générateur de rythme (STARAS et al., 2003). Dans ce cas particulier, le 

neurone N3t, commun aux deux CPG de l'alimentation et de la déglutition, peut selon le 

niveau comportemental avoir une action soit activatrice (activité phasique lors de la 

déglutition lors de la stimulation par le sucrose), soit inhibitrice (activité continue tonique 

d'inhibition des neurones de l'alimentation (NlM) lors des périodes de jeûne. Ces 

données montrent qu'un neurone de CPG peut, selon le niveau comportemental et les 

informations en provenance de la périphérie, soit aider à générer une activité motrice 

rythmique, ou au contraire à inhiber un patron d'expression motrice, et de ce fait 

participer à la fois à l'activité rythmique et aux phases de quiescence. Dans notre cas, le 

parallèle serait qu'un ou des neurones communs (les motoneurones laryngés dans le 

noyau ambigu par exemple) participant à la réalisation de ces deux activités motrices 

rythmiques que sont la respiration et la déglutition, aient selon le niveau comportemental 

(influence des stades de conscience) et les informations en provenance des afférences, 
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des activités mixtes activatrice ou inhibitrice. Ainsi, l'hypothèse de stimulation des V AS 

au cours des AOM prend alors tout son intérêt pour expliquer que l'association DNN en 

bouffées et AOM soit prédominante sur l'association DNN et AC. 
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CHAPITRE V- CONCLUSIONS 

Pour la première fois, l'effet bénéfique de l'obstruction des voies aériennes supérieures 

(par fermeture glottique) a été mis en évidence au cours des apnées centrales spontanées. 

Elle limite la désaturation en oxygène au décours des apnées. Cette démonstration a été 

rendue possible grâce à l'utilisation du modèle unique des agneaux prématurés qui a été 

développé par notre laboratoire. Par ailleurs, les relations existants entre les déglutitions 

non nutritives et la respiration, de même que l'effet des stades de conscience ont pu être 

précisé. Le caractère robuste et stable de la coordination des déglutitions avec le cycle 

respiratoire chez l'agneau nouveau-né est original. L'association des différents types 

d'apnées avec les déglutitions non-nutritives subit l'influence des stades de sommeil, avec 

une influence particulière du sommeil REM. 

Malgré les différences d'espèce, on peut penser que ces mécanismes physiologiques 

existent aussi chez le nouveau-né humain. En effet, les apnées centrales sont les plus 

fréquentes, et ne sont pas toutes à l'origine d'épisodes de désaturation. Par ailleurs, 

l'existence de troubles fréquents de déglutition chez les nouveau-nés à terme et 

prématurés est-elle en rapport avec des anomalies de la coordination déglutition-

respiration? C'est en enrichissant nos connaissances à l'aide de modèles animaux 

complétés par des protocoles de recherche clinique que nous lutterons efficacement contre 

les deux problèmes chroniques les plus fréquemment rencontrés dans les unités de 

néonatologie. 
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ANNEXES 
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NOTION D'ANATOMIE ET DE PHYSIOLOGIE DU LARYNX 
Le larynx est un organe impair situé en regard du rachis cervical. Il se situe au zone de 
croissement des voies aériennes et digestives (carrefour aérodigestif, Figure A) et 
délimite la jonction entre les voies aériennes supérieures (sus glottique) et inférieures 
(sous glottique). 

Figure A Figure B 

nerf laryngé supérieur -............_ 

branche interne~............._ 
branche externe 

nerf réccurent 

branche 
pharyngée 

nerf vague 

L'innervation sensitive du larynx est assuré dans la région sus glottique par le nerf 
réccurent laryngé, et dans la partie sous glottique par la branche interne du nerf laryngé 
supérieur. L'innervation motrice des muscles laryngés intrinsèques est assurée par le nerf 
réccurent laryngé, à l'exception du muscle cricothyroïdien qui est innervé par la branche 
externe du nerf laryngé supérieur (Figure B). 

Les cordes vocales, qui se trouve dans le plan de la glotte, se déplacent en abduction 
(éloignement de la ligne médiane) ou en adduction (rapprochement de la ligne médiane), 
sous l'effet de cinq muscles laryngés intrinséques. 
Ces muscles prennent leur insertion sur les trois structures rigides cartilagineuses 
principales du larynx : le cartilage thyroïde, le cartilage cricoïde et les cartilages 
aryténoîdiens. On distingue ainsi les muscles thyroaryténoîdien, les muscle 
cricothyroïdien, les muscles cricoaryténoïdiens postérieurs et latéraux et 
l'interaryténoïdien. Les muscles laryngés intrinsèques sont tous des adducteurs des cordes 
vocales à l'exception des muscles cricoaryténoïdiens postérieurs qui sont des abducteurs 
(Figure C). 
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Figure C 

__,... ~ 
CR!COARYTENOÎDIEN POSTÉRlEUR TH YROARYTÉNOIDlEN 

CRICOARYTliNOÏDlEN LATÉRAL 

CR!COTHYRoID!EN 

Représentation schématique des muscles laryngés intrinsèques. 
Modifié de Sasaki et al, Am J Med, 1997. 
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LES DIFFÉRENTS TYPE D'APNÉES 

Une apnée se définit par l'absence de flux oro-nasal pendant un durée d'au moins 3 
secondes (équivalente à la durée de deux cycles respiratoires). Elles sont classées en type 
central, obstructif ou mixte selon l'existence ou non de mouvements respiratoires 
contemporains de l'apnée. 

Les apnées centrales, secondaires à l'absence d'influx nerveux central, ne 
s'accompagnent pas de mouvements respiratoires. 

IL . ~ . ~ J ~~<f.....,,,V<.,;/'' '-•\Nfww.ft~it . \f"f"''\rv>pl\v.r,,..,.,/11\,.11/tff-.tvv, 
EE1fvrAJN~~~flt~~wrw,~,,i~ ~~ .. ~'Vv~Vv<~Y1~t.~~wvr""'Mvlw-1iWr</Wi/'-~ 
ECG 1 'I! I~ 

Egg~~~~~~~~-i11111.....,..,__~~~~~~~~~-

EOG ----------------

N 
B 

1 i , , 1· 1 .:.,.;1 i ),.4 , I 
Plif i i ~ • i 'llr~P ~t"' trWô f 

Les apnées obstructives, seccondaire à l'obstruction des voies aériennes supérieures, 
s'accompagnent de mouvements respiratoires en opposition de phase. 

li:~•• il!!" ~·,."" i 1oe •mie""~ _ ... _ ""'lil ;111111;~~ ... , 

EOG --···-~·-··~ -·-·~-~ .. ~~-----~-·-··~~-...,...··-·--.....,"·~-·~·---· 
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Les apnées mixtes sont des apnées comportant une partie centrale (le plus souvent en 
début d'apnée) et une partie obstructive. 

EE 
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I: 
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Abréviations : EEG : électroencéphalogramme, ECG : électrocardiogramme, Egg : 
électromyogramme du muscle génioglosse, EOG : électrooculogramme, N : flux nasal, 
B : flux buccal, T : mouvement thoracique, A : mouvement abdominal, Edi : 
électromyogramme du muscle diaphragmatique, Eab : électromyogramme des muscles 
abdominaux, Jab : électromyogramme intégré des muscles abdominaux, Saü2 : saturation 
en oxygène. 
Modifié de Praud et al, Pathologie respiratoire du sommeil du nourrisson et de l'enfant, 
(sous la direction de Claude Gaultier), eds Vigot, 1989 
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