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position du probleme

< assurer les échanges gazeux (O, et CO,) entre le milieu exterieur et
I’animal
=interface milieu-animal : barriere alvéolo-capillaire

» assurer le renouvellement du milieu au niveau de la surface d’échange
= pompe : ventilation ; tuyauterie : voies aériennes

+ assurer le transport des gaz dans I’organisme
assurer la libération et la captation d’O, et de CO,
= Circ ' e pi YEs

+ faire du bon travail
=» ajuster les échanges en fonction des besoins : régulation
optimiser les colts




position du probleme
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diffusion de I’O, et du CO, dans I’organisme : cascade de pression

décroissante entre les différents compartiments

=» maintien du gradient de pression partielle entre le sang artériel
et les tissus



réegulation de la ventilation

schéma général
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réegulation de la ventilation schéma géneral

tronc cérébral
autres régions du cerveau

———+ contrbleur central

entrée sortie

capteurs «— paramétres — effecteurs

chémorécepteurs PCO muscles
mécanorécepteurs 2 respiratoires
PO,
pH

extension thoracique



réegulation de la ventilation schéma geéneral

A

cortex

\4

tronc cérébral

\ 4

A

\4

muscle respiratoires

ventilateurs dilateurs

chémorécepteurs > mécanorécepteurs
A

ventilation extension thoracique,
irritation

PaO,, PaCO,, pH

A




réegulation de la ventilation

contrble bulbopontique
le tronc cérebral

A

cortex
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»| tronc cérébral
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muscle respiratoires
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ventilateurs dilateurs

chémorécepteurs > mécanorécepteurs
A

\4

PaO,, PaCO,, pH

A

ventilation extension thoracique,
irritation




réegulation de la ventilation contrble bulbopontique

le tronc cérébral repéres anatomiques
commissure interthalamique
cortex ] v
/ i i [ ™,

glande pineale

hypophyse

N cervelet

g F

| =t

tronc cérébral



réegulation de la ventilation contrble bulbopontique

le tronc cérébral repéres anatomiques

mésencéphale
(mid brain)

pont

bulbe rachidien (medulla)

tronc cérébral (brainstem)



réegulation de la ventilation contrble bulbopontique

le tronc cérébral role du tronc cérébral

experiences de sections

2 — respiration conservee

3 — respiration ralentie
pont /

3 — respiration irréguliere

....................... o » 1 — arrét respiratoire

=>» bulbe rachidien : génese du rythme respiratoire
=>» pont : modulation du rythme respiratoire
controle bulbopontique



réegulation de la ventilation contrble bulbopontique

schéma classique

tronc cérébral

groupe respiratoire du pont (PRG) :

mésencéphale i
centre pneumotaxique

ique ?
sont O _— centre apneustique *

groupe respiratoire ventral (VRG)

bulbe rachidien O\ groupe respiratoire dorsal (DRG)

moelle épiniére



réegulation de la ventilation contrble bulbopontique

schéma anatomo-fonctionnel

noyau réetrotrapeézoidal RTN
complexe de Botzinger BOtC
complexe de pre-Botzinger preBotzC
groupe respiratoire ventral rostral rVRG
noyau du tractus solitaire NTS (DRG)

groupe respiratoire ventral caudal CVRG

]

1 mm| -

|

noyau du nerf phrénique \@ B phrénic nucleus

vue dorsale du tronc cérebral et de la moelle épiniere cervicale



réegulation de la ventilation contrble bulbopontique

schéma anatomo-fonctionnel

groupe respiratoire ventral (VRG)

noyau rétrotrapézoidal/groupe respiratoire parafacial (RN/pFRG)

cranial _
complexe Botzinger (BotC)
complexe prée-Botzinger (preBotC)
groupe respiratoire ventral cranial
groupe respiraroire ventral caudal
caudal ¢

génese du rythme respiratoire :
complexe pré-Botzinger (preBotC)
(RTN/ pFRG ?)

neurones inspiratoires
neurones expiratoires

groupe respiratoire dorsal (DRG)

noyau du tractus solitaire

neurones inspiratoires



réegulation de la ventilation contrble bulbopontique

schéma anatomo-fonctionnel

groupes respiratoires ventral (VRG) et dorsal (DRG)

centre bulbaire inspiratoire

declenchement périodique intrinseque : génese du rythme inspiratoire
bouffées repétitives de PA — muscles inspiratoires

chronologie génése du rythme respiratoire : ?

1. période de latence

2. apparition et augmentation progressive des PA (—inspiration active)
3. arrét des PA (— expiration passive)

centre bulbaire expiratoire

respiration calme : aire expiratoire silencieuse
hyperventilation : aire expiratoire active



réegulation de la ventilation contrble bulbopontique

genese du rythme respiratoire réle du complexe pré-Botzinger

génese du rythme respiratoire :

complexe pré-Botzinger (preBotC) RTN/pFRG
(RTN/ pFRG ?) BotC
preBotzC
r'vVRG

cVRG




réegulation de la ventilation contrble bulbopontique

genese du rythme respiratoire réle du complexe pré-Botzinger

génese du rythme respiratoire :
complexe pré-Botzinger (preBotC)
(RTN/ pFRG ?)

DRG: destruction des neurones — persistance du rythme respiratoire (RR)

preBotC :

neurones déclenchant avant I’inspiration

neurones avec hyperpolarisation post-inspiratoire prolongée
inhibition des canaux Na*(procaine) — arrét du RR



réegulation de la ventilation contrble bulbopontique

genese du rythme respiratoire mécanismes cellulaires

mécanismes cellulaires de la génese du RR

NB : assez spéculatif, par manque de données de physiologie cellulaire et de connectivité
intercellulaire

mise en evidence de neurones de type « pacemaker »:
faibles oscillations intrinseques du potentiel membranaire
(-45 a -55 mV)

« conditional bursting pacemakers » : I’activité « pacemaker » est
amplifiée par les stimulus excitateurs

courants sodiques a inactivation lente (persistant) : I
courants potassiques de fuite : |, ...

stimulus excitateur ‘ H

-45 mV
-55 mV



réegulation de la ventilation contrble bulbopontique

genese du rythme respiratoire mécanismes cellulaires
hypothése « pacemaker » hypothese « réseau de neurones »
edécharge neuronale individuelle edécharge neuronale individuelle impossible
esynchronisation partielle par edécharge synchronisée due aux connections
connection interneuronale interneuronales




réegulation de la ventilation contrble bulbopontique

genese du rythme respiratoire mécanismes cellulaires
hypothese du modele hybride « pacemaker - réseau »

population cellulaire du pre-B6tC héterogene

O «tonic excitatory neurons »

o o T
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réegulation de la ventilation

contrble bulbopontique

commande bulbaire de la ventilation

groupe respiratoire ventral

VRG

groupe respiratoire dorsal

bulbe

expiration<—| | n. expiratoires

DRG rachidien

preBotC

n. inspiratoires

n. inspiratoires

— Inspiration

\ 4

et pharyngés

v

¥ A

A

muscles larynges

— nerf vague —

\ 4

diaphragme (n. phrénique)

muscles intercostaux externes

m. intercostaux internes



réegulation de la ventilation contrble bulbopontique

modulation pontique de la ventilation

groupe respiratoire du pont : centre pneumotaxique

partie supérieure du pont
inhibition de la rampe inspiratoire du
centre respiratoire bulbaire
— controle du volume inspiratoire  ceeeeeeeeee

centre apneustique ?

partie inférieure du pont
effet excitateur sur la zone
inspiratoire bulbaire

role dans la respiration normale ?



réegulation de la ventilation

contrble suprapontique

cortex et hypothalamus

econtrole émotionnel
econtrole volontaire
econtrole comportemental

Intégration de la commande

respiration : mecanisme
involontaire sous controdle
volontaire

hyperventilation volontaire
hypoventilation volontaire
(difficile)

intégration de la commande automatique bulbopontique et du controle

suprapontique

hypothalamus - cortex

intégrateur:
centre bulbopontique ‘

y

tronc c

érébral

A

y

intégrateur:
muscle ventilatoires
(diaphragme)

\ 4

muscle respiratoires




régulation de la ventilation relations entre centres de controle

centres de controéle : relations fonctionnelles

hypothalamus - cortex

l

centre pneumotaxique [—=—=—=—=--- .
1 centre !
(PRG) I . |
| apneustique
- - / ________
=t
VRG p > DRG
expiration<—| | n. expiratoires
_preBotC . — [nspiration
n. inspiratoires n. inspiratoires
| — nerf vague — |
muscles laryngeés diaphragme (n. phrénique)
et pharynges muscles intercostaux externes

m. intercostaux internes



réegulation de la ventilation

chémorecepteurs

cortex

A

\4

chémorécepteurs

A

PaO,, PaCO,, pH

\ 4

tronc cérébral

A

\4

muscle respiratoires

ventilateurs

dilateurs

\4

ventilation

meécanorécepteurs

extension thoracique,
irritation



réegulation de la ventilation

chémorecepteurs

tableau général

variables régulées capteurs effecteurs
PCO, chémorécepteurs centraux | ventilation

pH

PO, ché_moré_cepteurs ventilation

[0,] peripheriques débit sanguin

PCO, résistances vasculaires
pH

PO, capteurs rénaux érythropoiese




réegulation de la ventilation chémorecepteurs

chémorécepteurs centraux

localisation |
face ventrale du bulbe Valssecl/\/
effets H o
modulation de la ventilation LEC

sensibilité et nature des capteurs

pH, pCO,

CO, : passage dans le LCR — effet sur le pH du LCR — effet sur le pH du LEC

diminution pH ; aumentation PCO, — hyperventilation
augmentation pH ; diminution PCO, — hypoventilation



réegulation de la ventilation chémorecepteurs

chémorécepteurs centraux sensibilité et nature des capteurs

¢ nature moléculaire du capteur

anhydrase carbonique (AC) nécessaire
capteurs moléculaires : canaux ioniques sensibles au pH :
canaux Kir (canaux K+ rectifiants entrants)
canaux TASK (canaux K+ faiblement rectifiants)
(canaux K* inhibés par H*)
autres récepteurs : P2X,, 5-HT,,...

Kir  TASK IpH — | canaux — dépolarisation

| ] ] JE\ sensibilité d’un neurone isolé :

K" K* ca? Na* APCO, =1 mmHg - AV : 1,5 mV

N
, CO, + H,0 == H* + HCO3

0, A




réegulation de la ventilation chémorecepteurs

chémorécepteurs centraux sensibilité et nature des capteurs
¢ nature moléculaire du capteur

chémorécepteurs :
grande sensibilité (A 2-3 mmHg — A 20-30 %)
large spectre (grande bande passante) : 20-90 mm Hg

sensibilité d’un neurone isolé :
APCO, =1 mmHg - AV : 1,5 mV

— un seul capteur ne peut pas
expliquer la sensibilité et la bande
passante de la chemosensibilité a la
PCO,

effet

sensibilité et bande passante sont
opposees



réegulation de la ventilation chémorecepteurs

chémorécepteurs centraux sensibilité et nature des capteurs

¢ nature moléculaire du capteur
hypothese du réseau en parallele et en série

les canaux ont des bandes passantes différentes:
canaux en parallele — bande passante globale large

la sensibilité des neurones est augmentée en réseau:
neurones en série — sensibilité globale grande

—3HHER IR

N N+
|, CO, + H,0 == H" + HCO3: €O, + H,0 == H" + HCO3

0, oA Y,

2

+ sensibiliteé directe a la PCO, ? (connexine 26)



réegulation de la ventilation chémorecepteurs

chémorécepteurs périphériques localisation

corpuscules carotidiens (bifurcation arteres carotides)
sensibles a PaO,, [0,], (PaCO,)

corpuscules aortiques (crosse aortique)
sensibles a PaO,, [O,], (PaCO,)

chémorécepteurs periphériques :
sensibilité a la PaCO, : moins grande que celle des récepteurs centraux



réegulation de la ventilation chémorecepteurs

chémorécepteurs périphériques corpuscules carotidiens

¢ structure
cellules de type | : cellules neuronales
cellules de type Il : cellules de type glial

¢ sensibilité et nature moléculaire du capteur
PaO, (PaCO,)
capteur de la PO, : 2 hypotheses
hypothese 1) capteur = canaux ioniques (K*) :
iPO2 — dépolarisation — T[Ca2+]i — libération de neurotransmetteurs

hypothese 2) capteur = heme-protéine (cytosolique ou mitochondriale)

concept de « chémosome » : hypothese 1 + 2

¢ effets

iPO2 — libération de neurotransmetteurs (ACh, ATP, substance P...)
activation afférente du nerf glossopharyngien — centre bulbopontique
augmentation de la ventilation



réegulation de la ventilation chémorecepteurs

chémorécepteurs périphériques corpuscules aortiques

¢ sensibilité et nature moléculaire du capteur
[O,] (Pa0,) (PaCo,)

nature moléculaire du capteur: incertaine
similaire aux corpuscules carotidiens ?

¢ effets
¢[02] (méme si (PaO,) normale)— libération de neurotransmetteurs

activation afférente du nerf vague — centre bulbopontique
augmentation de la ventilation

En conditions normales, role mineur des corpuscules aortiques par
rapport aux corpuscules carotidiens



réegulation de la ventilation

chémorecepteurs

réponse integrée au CO, et a I’O,

effet de la PAO, sur la réponse ventilatoire a la PACO,

100 1

< PAO,=55

£ 75-

) PAO,=40

§ 50 - PAO,=100

kS

£

o 25 1
0 T T L
30 40 50 60

PACO, (mmHg)

¢ la réponse ventilatoire
a la PCO, est linéaire

¢ la réponse est d’autant
plus forte que la PAO, est
faible



réegulation de la ventilation chémorecepteurs

réponse integrée au CO, et a I’O,

effet de la PACO, sur la réponse ventilatoire a la PAO,

_. 50-
E ¢ la réeponse ventilatoire
N 40- a la PCO, n’est pas
= PACO,=48,7 linéaire
S 307
S .
=R ¢ la réponse est d’autant
S \ PACO,=43,7 plus forte que la PACO,
10 - est élevee
PAC0,=35,8
0 1 1 1
30 40 50 60

PAO, (mmHg)



réegulation de la ventilation chémorecepteurs

réponse integrée au CO, et a I’O,

systeme sensible essentiellement aux variations de PaCO,

T PaCO, — hyperventilation {PaCO, — hypoventilation
— maintien de PaCO, dans une fourchette de 3 mm Hg

sensibilité au pH : liee a la reponse au CO,

conditions « normales » : variations inversement corrélées de PaCO, et PaO,

interdépendance de la régulation de la respiration et de la réegulation du pH



réegulation de la ventilation

mecanorécepteurs

A

cortex

\4

chémorécepteurs

A

PaO,, PaCO,, pH

\ 4

A

tronc cérébral

\4

muscle respiratoires

ventilateurs dilateurs |l —

)

meécanorécepteurs

\4

ventilation

A

extension thoracique,
irritation



réegulation de la ventilation mecanorécepteurs

¢ récepteurs des voies aeriennes
sensibilité : distension bronchique ; irritation bronchique

¢ recepteurs alvéolaires
sensibilité : dilatation des capillaires ; pression intersticielle

¢ récepteurs proprioceptifs de la paroi thoracique
sensibilité : variation de la paroi thoracique (muscle, tendon, articulation)



réegulation de la ventilation mecanorécepteurs

récepteurs des voies aeriennes récepteurs musculaires

¢ localisation
muscle lisse bronchique :
tensiorécepteurs a activation lente

tensiorécepteurs a adaptation rapide

¢ sensibilité
étirement des voies aeriennes et distension pulmonaire

Ttensiorécepteurs a activation lente
ltensiorécepteurs a adaptation rapide

¢ afférences et effets
afférence : nerf vague — tronc cérébral

effets:
lents : allongement du temps inspiratoire (réflexe de Hering-Breuer)

rapides : inhibition de I’expiration



réegulation de la ventilation mecanorécepteurs

récepteurs des voies aériennes récepteurs épithéliaux

¢ localisation
épithélium bronchique

¢ sensibilité
irritation

¢ afférences et effets
afférence : nerf vague — tronc cérébral
hyperpnée, bronchoconstriction, toux



réegulation de la ventilation mecanorécepteurs

récepteurs alvéolaires

réecepteurs alvéolaires juxtacapillaires (recepteurs J)

¢ localisation
paroi alvéolaire, pres des capillaires

¢ sensibilité
dilatation des capillaires ;
augmentation de la pression intersticielle

¢ afférences et effets
afférence : nerf vague (fibres C amyéliniques) — tronc cérébral

ventilation rapide et superficielle
apnée lors de stimulation importante



réegulation de la ventilation mecanorécepteurs

récepteurs de la paroi thoracique
récepteurs proprioceptifs de la paroi thoracique

¢ localisation
paroi thoracique
articulations
tendons
fuseaux neuromusculaires

¢ sensibilité
activité musculaire respiratoire

¢ afférences et effets
afférence : nerf phrénigue — tronc cérébral

. . ¢ équivalent au controle proprioceptif
modulation de la ventilation q ) prop P

du fonctionnement des membres
¢ modulent la combinaison entre
fréquence respiratoire et volume
courant



réegulation du rapport ventilation / perfusion

/ventilation

v

~

variation de volume de la cavité

o)

N

/interface avec d’autres systémes\
pH
deglutition
phonation

~

locomotion

o

thoracique
amplitude
\_ fréquence )
‘/réactivité bronchique A
| variation de diameétre des voies
aériennes
résistance
\ J
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rapport ventilation-perfusion
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local
réactivité vasculaire
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rapport ventilation / perfusion ajustement general

modification du rapport ventilation/perfusion

— modification PO, et PCO,
debit (mL.min-1)
— mise en jeu des chémorécepteurs

rapport ventilation / perfusion

ventilation
alvéolaire

Q 5250
~1 VA/ Q

debit sanguin
pulmonaire
5000

fréquence ventilatoire : 12-15 / min




rapport ventilation / perfusion ajustement local

alvéole unique
PIO,

}

- du capillaire alvéolaire

, , ventilation
- de I’alvéole

facteurs intervenants dans la composition en gaz : \ ‘
A alvéolaire

debit alvéolaire (ventilation)
débit sanguin (perfusion)
PIO,

concentration veineuse en O,

P .
PAOZ = I:)capoz ]
/ Q C...0

Cyeir O, perfusion 2

vein
pour PIO, et C .0, donneés :
la composition du gaz alvéolaire et du sang capillaire dépend du rapport

ventilation/perfusion : :
Va/ Q



rapport ventilation / perfusion ajustement local

alvéole unique

PIO,
o |
V, /Q normal =1
VA /Q faible : sang hypoxique \ ‘ A \;f\g(')llzﬂzn
VA /Q éleve : sang hyperoxique
équations de gaz alvéolaire
P. &

P,CO, = (VCO, 7/ V,)K

] / Q
PAO, = (PIO, -( PACO,/R) + F c.l o, perfusion Ceap©2

hyperventilation — diminution de P,CO, et augmentation de P,0,



rapport ventilation / perfusion ajustement local

alvéole unique

PIO,
|

effet espace mort : défaut de ventilation \ ‘

/70 faibl ventila’Fion

Va /Q Taible A alvéolaire
perfusion trop élevée —»sang mal oxygené

/_MV\\
T o

Cyeir0, perfusion 2

vein



rapport ventilation / perfusion ajustement local

alvéole unique
PIO,

|

ventilation
A alvéolaire

|

P..,O

cap™2

effet shunt : défaut de perfusion

V, /Q élevé
Q C...0

ventilation trop elevee —sang trop oxygene ~ ' perfusion P2
2

vein



rapport ventilation / perfusion ajustement local

melange des sangs capillaires
hétérogénéité régionale deV, /Q

pas de compensation des
territoires hypoventilés par
les territoires hyperventilés

T

(0]
o

(o))
o

PO, = f(concentration en O,) non lineaire

% saturation O,
NOD
o o

o

0 20 40 60 80 100
PaO, (mm Hg)



rapport ventilation / perfusion ajustement local

la vasoconstriction hypoxique

réponse vasoconstrictrice a

Y

; , . A
une hypoxie alvéolaire /
100

(00)
o
]

AN
o
I

N
o
I

débit sanguin (% contrble)
o
o
|

o

T | | |
50 100 150 200

PO, alvéolaire

Trésistances vasculaires — | débit sanguin

U Ve e §

Q

consequences : maintien
local du V, /7Q




rapport ventilation / perfusion

ajustement local

la vasoconstriction hypoxique

réponse vasoconstrictrice a une hypoxie alvéolaire

débit sanguin (% contrble)

100 -

oo
o
]

(o))
o
l

N
o
|

N
o
I

50

| |
100 150

PO, alvéolaire

200

¢ capteurs

corps neuroépithéliaux (?)
présents dans les voies aériennes
sensibles a I’hypoxie

libération de sérotonine

muscle lisse vasculaire (?)

¢ effecteur
muscle lisse vasculaire



rapport ventilation / perfusion ajustement local

la vasoconstriction hypoxique

conséquences %
adulte : ajustement local du VA /Q
hypoxie locale : redistribution de la

perfusion vers les secteurs ventilés
(circuit en parallele)

NB : hypoxie géneralisée :

hypertension (circuit en série) f/tﬁ'] 2 E

Q

foetus et nouveau-né : modulation de la perfusion pulmonaire
shunt droit-gauche : circulations en serie / en parallele
avant la naissance : vasoconstriction hypoxique : shunt important
naissance :
ventilation — vasodilatation : augmentation du débit sanguin
pulmonaire



regulation de la respiration

Interférences

/ventilation

v

variation de volume de la cavité

~

o)

N

(interface avec d’autres systémes\
pH
deglutition
phonation

~

locomotion

\_

thoracique ]
amplitude
\_ fréquence )
‘/réactivité bronchique A
| variation de diameétre des voies
aériennes
résistance
\ J
a I
rapport ventilation-perfusion
géneral |
local
réactivité vasculaire
\ J




Interférence dans la regulation de la respiration

régulation du pH

@y

élimination pulmonaire élimination rénale
interférence fonction pulmonaire / fonction réenale
interférence regulation ventilation / régulation pH

phonation
phonation : voies aériennes supérieures (larynx) / expiration

vocalisation : diminution de la sensibilité a I’hypercapnie
deglutition

pharynx : carrefour voies aériennes / voies digestives

fonctionnement coordonné larynx et pharynx lors de la

deglutition et de la ventilation
pb : « fausse route »

locomotion
synchronisation mouvements ventilation / locomotion
diminution du co(t énergetique de la ventilation



