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1. INTRODUCTION

L’activation des structures anxiogeénes pendant les attaques de panique implique des
changements autonomes, ventilatoires, comportementaux. L’hyperventilation volontaire est
une provocation simple qui peut aussi produire des changements végétatifs ou méme induire
des attaques de panique dans certains cas. Nous avons fait le choix de cette stimulation, non
pour produire des attaques de panique, mais pour étudier les changements ventilatoires et
autonomes produits par une hyperventilation légére.

Les deux premiéres parties du travail concernent donc 1’étude de la ventilation (1) et
de la variabilit¢ du rythme cardiaque (2) produits pendant les tests d’hyperventilation
volontaire, 1’'un comprenant une hyperventilation volontaire a la fréquence de repos et 1’autre
a la fréquence de 20 cycles par minute. Cette étude a €té menée sur les sujets sains dans le
laboratoire PRETA- TIMC (faculté de Médicine, Université Grenoble 1). L’étude des
particularités ventilatoires, de la variabilitt du rythme cardiague pendant les tests
d’hyperventilation, ainsi que certains traits psychologiques et psychophysiologiques chez les
sujets souffrants de trouble panique par rapport aux témoins est décrite dans la troisiéme
partie de travail (3). Cette recherche a été realisée dans laboratoire du département
Physiologie et Biophysique de I’Université de Médicine et Pharmacie de Moldavie.

(1) L’étude de la dynamique des variables ventilatoires « classiques » et des leurs
coefficients de variation pendant les différents périodes du test d’hyperventilation ainsi que
I’étude de 1’individualité ventilatoire, a été effectuée dans le but d’étudier les retentissements
de mécanisme automatique- métabolique et les influences supra pontique du contrdle
respiratoire. Le port du masque produit des changements respiratoires. La pléthysmographie
respiratoire a variation d’inductance (PIR) est une méthode non-invasive d’enregistrement de
la ventilation et afin de Vérifier si la mesure était fiable au cours de 1’hyperventilation
volontaire, nous avons comparé les signaux mesurés par pneumotachographie et par PIR au
cours des périodes des tests d’hyperventilation volontaire.

(2) La variabilité du rythme cardiaque refléte I’influence du systéme nerveux végétatif
sur le nceud sinusal, en méme temps cette variabilit¢ est influencée par les variables
ventilatoires : fréquence respiratoire et volumes courants. Nous avons étudié la période
cardiaque et ses coefficients de variation, ainsi que les composantes du spectre de la période
cardiaque pendant les différents périodes des tests d’hyperventilation (a la fréquence de repos

et a la fréquence de 20 cycles par minute).

12



(3) La troisieme partie de notre recherche a été effectuée sur les sujets souffrant de
trouble panique et les sujets sains constituants le groupe témoin. L’objectif était de comparer
les caractéristiques ventilatoires «classiques » pendant les périodes des tests
d’hyperventilation (a la fréquence de repos et a la fréquence de 20 cycles par minute) pour
chaque groupe ainsi qu’entre les deux groupes. La forme du cycle ventilatoire et du triplet Vt,
Ti, Te pendant les périodes de test d’hyperventilation ont aussi été étudiés.

Afin de comparer les indices végétatifs des deux groupes (témoin et pathologique), nous
avons ¢tudi¢ la variabilit¢ du rythme cardiaque. Les caractéristiques psychologiques et
psychophysiologiques des deux groupes: anxiété, dépression, symptomes produits par
I’hyperventilation volontaire et symptomes fonctionnels quotidiens, ont été comparées. Les
variables ventilatoires, la wvariabilit¢ du rythme cardiaque et les caractéristiques
psychologiques et psychophysiologiques ont été comparées entre les sujets plus anxieux et les
autres sujets, afin d’apprécier les retentissements de I’anxiété individuelle sur les variables

physiologiques étudiées.

1.1 Ventilation et son contréle au cours du test d’hyperventilation

volontaire

1.1.1 Diversité des patterns ventilatoires et personnalité ventilatoire

On a mentionné depuis longtemps la diversité des variables ventilatoires au repos. Les
premiéres données concernant la fréquence ventilatoire au repos ont été publiées par Quetelet
(1842) (il a étudié 300 sujets) et Hutchinson (1714 sujets) (1850). Ces études ont montré une
diversité impressionnante de la fréquence ventilatoire allant de 6 a 31 cycles par minute. Les
durées des temps inspiratoire (Ti) et expiratoire (Te) sont un autre témoin de la diversité
ventilatoire, quelque soit la durée du cycle ventilatoire (Ttot) des combinaisons différentes de
Ti et Te sont possibles, mais dans tous les cas Ti est inférieur a Te. Dejours (1961) a
mentionné la diversité des volumes ventilatoires (Vt) au repos : de 442 a 1549 ml, il faut
toutefois souligner I’importance du port du masque, qui peut influencer les variables
ventilatoires. Cependant, le port du masque affecte seulement les valeurs absolues, mais pas la
diversité des variables (Benchetrit, 2000). Benchetrit et coll. (1989) ont montré que pour
étudier les différences de la ventilation au repos, la comparaison de 1’ensemble des variables
trivariées : Vt, Ti et Te est plus utile que la comparaison des variables seules Vt, Ti, Te,
Ti /Ttot ou Vt.
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Avec toutes les variations et les changements de la ventilation, chaque personne
possede un pattern ventilatoire particulier. Ces caractéristiques peuvent étre reproduites dans
les mémes conditions. L’individualité et la reproductibilité des modes ventilatoires au repos
ont été rapportées par Proctor et Hardy (1949), Morow et Vosten (1953). En étudiant la
diversité de la ventilation entre les individus Dejours et coll. (1961) a proposé le concept
d’une « personnalité ventilatoire » propre & chaque individu : « Un méme débit ventilatoire
total ou alvéolaire peut-étre réalisé par une infinité de combinaisons du volume courant Vt et
de la fréquence ventilatoire. Chaque sujet possede sa propre combinaison FR*V1 et, de plus,
des mouvements respiratoires qui lui sont propres. En réalité, tout sujet est doué¢ d’une
certaine personnalité ventilatoire.»

Shea et coll. (1987) ont fait une étude de la reproductibilité a court terme du mode
ventilatoire. Quatre enregistrements ont été effectués sur deux jours sur des sujets sains au
repos en I’absence d’influx sensoriels auditifs ou visuels et sans endormissement. La
ventilation a été mesurée avec un pléthysmographe a variation d’inductance pour éviter 1’effet
du port du masque sur le mode ventilatoire. Les auteurs ont noté une variabilité des variables
respiratoires chez les individus : la fréquence respiratoire variait de 10 a 21 / min, volume
courant — 0,24 a 0,61 1, la ventilation 4,2 — 8,2 I/min. PerCO; variait de 29 a 42 mm Hg. Cette
étude a confirmé que les individus tendent a respirer de la méme fagon et au méme niveau de
ventilation, lorsqu’ils sont placés dans des conditions identiques.

Lafortuna et coll. (1984) ont utilis¢ une méthode d’analyse harmonique pour étudier la
forme du débit a P'inspiration dans le cadre d’effort musculaire. Et plus tard, 1’analyse
harmonique de la forme du débit, non seulement pour 1’inspiration, mais pour tout le cycle
respiratoire a été proposée (Bachy et coll., 1986). Le signal de débit est décomposé en
harmoniques. Les 4 premiers harmoniques donnent une description satisfaisante de la forme
portant plus de 95 % de la puissance de signal. Les coefficients dérivés des phases et
amplitudes de ces harmoniques permettent de quantifier la forme du débit. La quantification
de la forme donne 8 variables. L’ensemble des 8 variables permet d’effectuer la comparaison
statistique des formes. Le volume courant (Vt), le temps d’inspiration (Ti) et le temps
d’expiration (Te) peuvent constituer une unité trivariée. Les tests statistiques multivariés sont
utilisés pour quantifier la similarité¢ des formes de debit (8 variables) et des triades (3
variables : Vt, Ti, Te). Cette méthode permet de comparer la forme des débits entre individus
et chez un méme individu. En utilisant cette méthode, Benchetrit et coll. (1989) ont effectué
des études répétées du débit respiratoire dans des conditions analogues et ont montré qu’il

existe une conservation a long terme de la forme du débit pour chaque individu. Les
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différences éventuelles de la forme de débit d’un individu sont moindres que les différences
entre deux individus pris par hasard dans la méme population. L’étude de la forme de débit
par I’analyse harmonique et 1’étude des variables respiratoires trivariées ont montré une
tendance des cycles respiratoires a étre conservés en dépit de modifications de la masse
corporelle ou d’habitudes tabagiques. L’utilisation de ’analyse harmonique de la forme du
débit respiratoire précédemment décrite a permis de confirmer la notion d’individualité de la
ventilation.

Shea et coll. (1989) ont fait 1’é¢tude du mode ventilatoire chez les jumeaux
homozygotes. L analyse des données a montré la tendance a respirer de fagon identique au
repos. Les jumeaux homozygotes partagent les mémes caractéristiques du contréle de la
ventilation— méme chémosensibilité au CO,, méme dimension des voies aériennes et aussi les
mémes conditions d’éducation.

Les influences centrales, comportementales sont minimales au cours du sommeil lent.
Shea et coll. (1990) ont enregistré la ventilation au cours du stade IV du sommeil, par un
Pléthysmographe par inductance respiratoire. Leur étude a montré une variabilité entre les
individus : la fréquence respiratoire a varié de 11,5 a 23,1 cycles par minute et le volume
courant de 212 a 698 ml. L’étude a montré la reproductibilité des résultats et une corrélation
étroite entre les valeurs enregistrées au cours du sommeil et a 1’éveil. La persistance de la
personnalité ventilatoire au cours du stade IV du sommeil indique probablement qu'il existe
des différences individuelles dans la production du rythme respiratoire en I'absence
d’influences du prosencéphale.

Des facteurs multiples déterminent les valeurs des volumes pulmonaires et des débits
ventilatoires forcés: le sexe et 1’age, la taille et la masse corporelle, le rapport entre la
longueur du tronc et la taille et les dimensions thoraciques, les différences concernant la
masse grasse libre et la pression que les muscles respiratoires sont capable de produire, le
tabagisme et les antécédents de pathologie respiratoire etc. Les facteurs influencant la
ventilation operent souvent ensemble. Les valeurs de la capacité vitale forcée, par exemple
sont déterminés par : le sexe - 30%, 1’age -8%, la taille -20%, ’ethnie -10%, le poids -2%, les
facteurs techniques- 3% et les 27% restant par le tabagisme, les antécédents de pathologie
respiratoire etc. (Becklake, 1986). Mais en ce qui concerne le mode individuel, les sujets avec
le méme mode ventilatoire peuvent avoir des caractéristiques morphologiques tres différentes
et les sujets avec des caractéristiques morphologiques proches, des modes ventilatoires trés
différents (Benchetrit et coll., 1987 ; 1989)
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1.1.2 Variabilité du pattern respiratoire

Une instabilité modérée de la ventilation de repos chez les sujets sains est expliquée
par des variations subtiles des mécanismes de contrble respiratoire produites par des
changements métaboliques transitoires comme ceux générés par les émotions, les pensées
(Bruce et Daubenspeck, 1995). Il y a un grand nombre des projections corticales et sous
corticales vers les centres respiratoires et donc méme une pensée ou un événement stressant
peut modifier le pattern respiratoire. Les réponses ventilatoires produites par les changements
de PaCO, déterminent une partie importante de la variabilité ventilatoire lors le repos
(Modarreszadeh et Bruce, 1994).

L’analyse cycle par cycle de la ventilation enregistrée au repos montre des
fluctuations des variables respiratoires. Cette variabilité non aléatoire peut étre expliquée soit
par I’instabilité au niveau de la boucle de rétro-contréle chimique soit par le mécanisme
neuronale centrale (Benchetrit, 2000 ; Van den Aardweg et Karemaker, 2002).

Les études de la ventilation au repos ont montré des liaisons entre les durées du cycle
et le volume courant. Les variations de volume courant ne produisent pas des changements de
la ventilation pulmonaire et alvéolaire car les élévations de volume courant sont
accompagnées d’une croissance de la durée du cycle respiratoire. On observe une corrélation
positive entre les volumes courants et les temps d’inspiration (Bradley, 1977). Ces oscillations
volumiques sont d’habitude réguliéres avec une période de 3-4 cycles respiratoires (Priban,
1963). La conservation de Vt/Ti et de Ti/Tt a été observée aussi pendant la ventilation au
repos (Bradley, 1977 ; Newson Davis et Stagg, 1975 ; Guthrie et coll., 1980).

Les études des séries temporelles ont confirmé le caractere non aléatoire de la
variabilité respiratoire ainsi qu’une auto corrélation positive entre X, et X,.1, X, étant le terme
générique des séries de variables ventilatoires de temps ou de volume. (Benchetrit et Pham
Dihn, 1974 ; Gallego et coll., 1985 ; Bolton et Marsh, 1984 ; Busso et coll., 1996). Le model
autorégressif proposeé est (X, - X)=a (Xn.1—X) + &, ou X est la valeur moyenne des séries, a —
constante et ¢ — perturbation (Benchetrit, 2000).

Yergani et coll. (2002) ont montré une dynamique non linéaire des séries temporelles
des volumes courants, en déterminant 1’entropie approximative et le plus grand exposant de
Lapunov chez les sujets sains et patients souffrant de trouble panique. Wysocki et coll.,
(2006) ont étudié le comportement chaotique de la ventilation, en appliquant la technique de
titration de bruit. Le caractere complexe et chaotique de la ventilation chez les sujets sains est
confirmé par 1’étude de Fiamma et coll. (2007) en normo-, hypo- et hypercapnie. Les
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variables ventilatoires variaient plus amplement mais de maniére plus réguliére et prédictible
dans I’hypocapnie par rapport aux autres conditions. L hypercapnie, par contre diminuait la
variabilite, en augmentant la complexité. Dans les conditions de normo- et hypercapnie les
structures bulbo pontines déterminent la dynamique non linaire des variations ventilatoires.
Les auteurs supposent que les influences comportementales peuvent étre impliquées aussi
dans le caracteére chaotique de la ventilation, car I’aspect aléatoire diminué persistait lors
I’hypocapnie.

Un autre exemple des changements volumiques est présenté par les ventilations
profondes - soupirs. Leurs volumes courants sont de 2,5 a 3 fois plus élevés que les volumes
ordinaires. Les soupirs sont enregistrés avec une fréquence de 9 a 10 par heure et sont
accompagnés d’une augmentation de Ttot et suivis par une diminution de la fréquence
ventilatoire, sans changement de la ventilation alvéolaire chez les sujets sains (Bendixen et
coll., 1964). Ces soupirs sont importants pour maintenir des volumes pulmonaires normaux.
En effet, si ces inspirations profondes disparaissent, les volumes pulmonaires diminuent parce
que la compliance est réduite. On observe une réduction de la compliance et de I’oxygénation
chez les patients ventilés par un volume courant invariable pendant 1’anesthésie générale.
L’apport de quelques ventilations a des volumes plus élevés, peut permettre de normaliser la
situation (Bendixen et coll., 1963 ; 1964). Les impulsions qui viennent des mécanorécepteurs
des poumons et, des voies respiratoires sont propagées par les fibres du nerf vagues vers les
neurones du thalamus et du mésencéphale. Ces informations peuvent modifier la sensation de
dyspnée en fonction des volumes courants (Manning et coll., 1992 ; Gilman et Banzett, 2009).
Evans et coll. (2002) ont confirmé que les volumes respiratoires réduits, méme sans
I’augmentation de la PaCO, produisaient des sensations de dyspnée. Les auteurs ont
déterminé une activation des structures limbiques et paralimbiques lors de sensations de
dyspnée.

La présence de soupirs permet donc d’augmenter la compliance pulmonaire et de
réduire la sensation subjective de dyspnée. Vlemincx et coll. (2010) ont établi un lien entre
soupirs et variabilité respiratoire : les variations des variables ventilatoires deviennent plus
aléatoires avant le soupir, tandis que la variabilité respiratoire non aléatoire augmente apres le

soupir.
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1.1.3 Modulation volontaire et comportementale du contrdle de la

ventilation

Les mécanismes volontaires et comportementaux de régulation de la ventilation sont
en interaction avec les mécanismes métaboliques et ne sont pas liés directement avec
I’homéostasic de la pression des gaz artériels. Les commandes volontaires ou
comportementales peuvent avoir une action excitatrice ou inhibitrice et peuvent changer
volume courant, fréquence respiratoire et débit respiratoire. Les termes utilisés pour nommer
le contrdle volontaire et comportemental sont : contréle non métabolique, cortical, limbique,
frontal. Ce controle peut-étre divisé entre les influences consciemment percues et moins
consciemment percues (Shea, 1996). Le contrOle volontaire explicite de la ventilation
comprend des situations consciemment pergu comme : la phonation, 1’hyperventilation
volontaire, 1’arrét volontaire de la ventilation. Le contrdle volontaire non explicite ou moins
consciemment percu de la ventilation comprend les modifications de la ventilation entre le
sommeil et 1’éveil et au cours des émotions.

Les actions des émotions et des processus cognitifs sur la ventilation ont été étudiées
depuis de nombreuses années (Heim et coll., 1968 ; Bointen et coll., 1994 ; Shea, 1996 ;
Homma et Masaoka, 2008). Des modifications ont été enregistrées pendant différentes
situations : plaisir, douleur, colére, dégodt, interrogation, peur, amusement (Shea, 1996).
Certains modes ventilatoires ont €té associés a des types particuliers d’affectation tels que
I’angoisse.

Une ventilation plus rapide, une augmentation de la ventilation et du débit inspiratoire
moyen se développent lors d'un état d'éveil psycho émotionnel (Nyklicek et coll., 1997;
Boiten, 1998, Mador et Tobin, 1991; Shea et coll., 1993). Masaoka et Homma (1997, 1999)
ont montré que les changements de fréquence respiratoire et de temps d’expiration lors d’un
stress psychique (sons désagréables), sont en relation avec le niveau individuel d’anxiété.

L’implication du systétme métabolique automatique est minimale au repos et les
influences comportementales ont plus de chances d’influencer la ventilation (Morgan et
Cameron, 1984). 1l faut tenir compte du fait que ’application du dispositif de mesure et les
pensées du sujet sur I’enregistrement de la ventilation peuvent élever les « bruits

comportementaux ».

18



1.1.4 Structures cérébrales impliquées dans le contrdle volontaire et

comportemental

La ventilation pulmonaire assure en méme temps les nécessités métaboliques et
comportementales. Le mécanisme métabolique automatique de contréle de la ventilation,
réalisé par les centres bulbaires et pontine, assure 1’homéostasie gazeuse et le pH du sang. Les
influences centrales comportementales sont réalisées par les centres au-dessus de pont.

Foerester (1936) a stimulé le cortex pour déterminer les régions responsables de la
contraction du diaphragme. La stimulation électrique du cortex pendant les interventions
neurochirurgicales permet de mettre en évidence des nombreuses régions corticales et des
structures sous corticales, qui peuvent affecter la ventilation (Davenport et Reep, 1995 ;
Hugelin, 1986 ; Plum et Leigh, 1981). Par exemple la stimulation des aires : lobe temporal
ventro-médian, gyrus cingulaire antérieur, insula antérieure, amygdale ou cortex orbitaire
postérieur provoque 1’apnée. Une ventilation rapide se développe aprés la stimulation du
cortex prémoteur et quelques régions limitées du gyrus cingulaire. Les voies descendantes du
systéme limbique se projettent vers I’hypothalamus et le complexe respiratoire du tronc
(Corfield et coll., 1995).

Macefield et Gandevia (1991) ont détecté des potentiels électroencéphalographiques
avant D’inspiration volontaire avec les électrodes placées prés du vertex. Les auteurs ont
supposé que ces potentiels représentent une activité dans le cortex moteur et le cortex
prémoteur et que ces régions sont impliquées dans le contrdle volontaire de la ventilation.

Les régions cérébrales actives pendant les mouvements respiratoires volontaires ont été
plus précisément localisées en étudiant le flux sanguin cérébral régional par la tomographie
avec 1’émission des positrons (Colebatch et coll. 1991 ; Ramsay et coll. 1993). Le flux du
sang dans le cortex moteur primaire, ’aire motrice supplémentaire et le thalamus
ventrolatéral est plus important pendant I’inspiration active, tandis que pendant 1’expiration
active, ce sont le cortex prémoteur et le cervelet qui sont plus irrigués.

Un autre champ des recherches est constitue par les études des structures importantes
dans la perception de la dyspnée. Evans et coll. (2002) ont observé pendant la dyspnée lors de
I’hypoventilation D’activation des régions suivantes : insula antérieure, gyrus cingulaire
antérieur, amygdale, cervelet, cortex pariétal postérieur et cortex pré moteur. Les auteurs
concluent que I’insula a un réle principal dans la perception de la dyspnée, mais les autres
structures sont aussi impliquées pour apprécier la qualité de la sensation et produire des

réponses comportementales.
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Les influences volontaires et automatiques sont intégrées au niveau du centre
respiratoire bulbo-pontique. Pour produire le pattern final des contractions des muscles
respiratoires, les influences descendantes volontaires, non volontaires rythmiques et non
rythmiques, influencent les neurones moteurs spinaux et neurones respiratoires du centre
bulbaire. Mais le contréle cortico-spinale adéquat peut étre réalise méme lorsque le complexe
bulbo-pontique est affecté ou inhibé (Shea, 1996). Les neurones corticaux respiratoires
descendent directement par la voie cortico-spinale vers les motoneurones respiratoires
spinales et indirectement par la voie cortico-bulbaire vers le centre bulbaire et aprés cela les
neurones du centre bulbaire projettent leurs axones vers les motoneurones spinaux. Les
Iésions des voies cortico-spinales et cortico-bulbaires affectent sélectivement le controle
volontaire de la ventilation tandis que les lésions de voies bulbo-spinales affectent le controle

automatique (Munschauer et coll., 1991 ; Newson Davis et Plum, 1972).

1.1.5 Le test d’hyperventilation volontaire

Le syndrome d’hyperventilation (SHV) est un trouble caractérisé par une série de
symptomes somatiques et psychologiques qui ont pour conséquence 1’hyperventilation et
I’hypocapnie aigu ou chronique (Lewis et Howell, 1986 ; Grossman et Wientjes, 1989). Le
diagnostic est fondé sur le test de provocation d’hyperventilation volontaire, au cours duquel
le patient respire profondément a une fréquence respiratoire élevée pendant quelques minutes
pour provoquer 1I’hypocapnie et 1’alcalose respiratoire. Le test est positif si les symptémes
développés sont similaires aux symptdmes de crise, avec la possibilité de provoquer une
attaque de panique. Les régimes d’hyperventilation volontaire et donc les durées et les
profondeurs d’hypocapnie proposées par les auteurs sont différents. (Tableau n°1.1 selon
Hornsveld et coll., 1995).

L’absence d’un standard dans ce domaine entraine une comparaison difficile des
résultats. La vitesse de développement de I’hypocapnie n’exerce pas une action essentielle sur
les symptomes. Le niveau absolu et la durée de 1’hypocapnie sont beaucoup plus importants
dans I’évolution des symptomes (Weimann et Korschinsky, 1970 ; Rafferti et coll., 1992).
Une hyperventilation a une valeur de PetCO, de 14 mm Hg (1,9 kPa) déclenche plus de
symptomes qu’une hyperventilation moins intensive a une valeur de PerCO, de 21 mm Hg
(2,8 kPa) (Weimann et Korschinsky, 1970). Les auteurs recommandent une hyperventilation
avec une diminution de PgrCO; de 14 mm Hg et d’une durée de 5 min. La plupart des

symptomes se développent pendant les 5 minutes d’hyperventilation.
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Auteurs Sujets REPOS HYPERVENTILATION

PerCO, PerCO, | Fréquence Durée

(kPa) (kPa) (cy /min) (min)
Freeman (1986) HVS/SS| 4.4/4.7 <25 60 3
Gardner (1986) HVS/SS| 3.9/4.9 <2.7 - 3
Gorman (1988) TA/SS 5.3/5.7 3.7/3.2 30 15
Grossman (1985) HVS 4.0 <24 - 4
Hardonc et Beumer (1979) |HVS/SS| 3.7/3.8 0.8/0.9 72169 3
Hornsveld (1990) HVS 5.2 2.2 34.5 3
Maddock et Carter (1991) TA/SS 4.9/4.7 2.0/1.9 33 8
Salkovskis et Clarc (1990) SS 5.3 4.3 26 1
Zandbergen (1990) TA/SS 3.8/4.1 1.8/1.8 30 3

Tableau n°1.1 Les conditions d’hyperventilation appliquées par des différents auteurs (selon
Hornsveld et coll., 1995) - : la fréquence n’a pas été notée, SS- sujets sains, TA- troubles d’anxiété,
HVS- sujets pouvant présenter le syndrome d’hyperventilation

Hornseld et coll. (1995) confirment dans leur étude que la durée et la profondeur de
I’hypocapnie influencent le développement des symptomes pendant 1’hyperventilation
volontaire. Les facteurs non spécifiques, 1’activité élevée des muscles respiratoires et 1’action
stressante de 1’hyperventilation prolongée peuvent produire des symptomes. Les auteurs ont
fait un essai pour standardiser la methode : ils proposent la durée d’hyperventilation de 3
minutes avec un abaissement de Pe7CO; de 1,9 kPa ou plus de 50% de niveau initial.

Certains auteurs ont essay¢ de trouver des critéres objectifs afin d’apprécier le test
d’hyperventilation volontaire. Beumer et Hardonc (1980) considérent le test positif pour le
SHV si la PerCO, se maintient & moins de 67% de la valeur initiale aprés 3 minutes de
récupération aprés I’hyperventilation. Mais il faut mentionner la relativité de la valeur
diagnostique de ce critere : Roll et Zetterquist (1990) décrivent le rétablissement lent chez les

sujets sains ; une partie essentielle de patients avec une hyperventilation chronique n’ont pas

satisfait le critére de Beumer et Hardonc (Gardner et coll., 1986).

1.1.6 Variations physiologiques pendant I’hyperventilation
L’hyperventilation est une ventilation qui dépasse les besoins métaboliques, associée a
une reduction de PaCO,, une alcalose respiratoire et un grand nombre de symptomes.

L’élimination du CO; est realisée plus rapidement que sa production dans les tissus. Un
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niveau inférieur & 40 mm Hg de pression partielle artérielle de CO, est défini comme une
hypocapnie (Lum, 1981). Gardner (1996) accepte 30 mm Hg comme limite inférieure de
PaCO,. Ces divergences peuvent étre aussi en liaison avec les effets stressants de prélévement
de sang artériel (Gardner, 1996). Osborne et coll., (1997) déterminent chez les sujets sains la
PerCO, moyenne a 34.4+5.1 mm Hg.

La conséquence immédiate de 1’hyperventilation est 1’¢lévation du pH sanguin- il
commence a augmenter apres 5 a 20 secondes de ventilation forcée et atteint les valeurs
maximales aprés 10 a 15 minutes et s’approche des valeurs normales 5 minutes aprés la fin de
I’hyperventilation. L’alcalose respiratoire est associée a I’intensification de la glycolyse dans
le cerveau. Le lien entre oxygéne et hémoglobine est plus fort, ce qui induit une oxygénation
plus faible des tissus (phénoméne de Bohr). L’hypocapnie est un stimulus fort de la
vasoconstriction.

L’hyperventilation peut-étre réalisée volontairement ou apparaitre dans les états
émotionnels. Si I’hyperventilation est intensive et prolongée, des modifications secondaires
surviennent : la contraction des artéres cérébrales, des mains et des pieds, 1’élévation de
I’excitabilité neuromusculaire, 1’¢lévation de la production de I’acide lactique et pyruvique, la
réduction des phosphates. Ces modifications pouvant provoquer paresthésies et autres
symptémes.

L’hyperventilation volontaire produit une diminution de la résistance vasculaire
périphérique et de la tension artérielle moyenne en association avec I’augmentation de la
fréquence cardiaque et du débit cardiaque (Richardson et coll., 1972 ; Burnum et coll., 1954 ;
McGregor et coll., 1962). Ces changements diminuent apres quelques minutes
d’hyperventilation. Le volume courant et I’hypocapnie exercent des actions indépendantes sur
le débit cardiaque (Cruz et coll., 1967). L’hyperventilation isocapnique produit une
augmentation plus faible de débit cardiaque en comparaison avec celle hypocapnique.

La réduction de la circulation cérébrale est provoquée par 1’alcalose et I’hypocapnie.
Le debit sanguin cérébral est en relation directe avec la PaCO, (Hauge et coll., 1980) : la
diminution d’une PaCO, en dessous de 22 mm Hg réduit le débit de 2% par mm Hg (Raichle
et Plum, 1972). La liaison plus forte d’oxygene avec 1’hémoglobine dans les conditions
d’hypocapnie et d’alcalose (I’effet Bohr) est une autre cause importante d’hypoxie tissulaire.

Les paresthésies se développent chez les sujets normaux quand la PaCO, diminue
approximativement de 20 mm Hg. La diminution de 4 mm Hg de PaCO; est liée a I’apparition

d’une activité électromyographique spontanée. Les enregistrements microneurographiques
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des axones cutanés ont montré une activité spontanée perceptible comme paresthésie
(Macefield et Burke, 1991).

La diminution de PaCO, augmente les potentiels d’actions composés des nerfs et des
muscles lors d’une stimulation constante. (Marcefield et Burke, 1991). L’augmentation
d’excitabilité neuronale est expliquée par la diminution du niveau sérique des
phosphates, produite par leur transport augmenté dans les cellules. (Brautbar et coll., 1980 ;
Kreisberg, 1977 ; Saltzman et coll., 1963 ; Arbus et coll., 1969).

1.1.7 Les effets de ’hyperventilation volontaire sur les variables

ventilatoires

La stimulation capnique et les interactions entre les neurones respiratoires rostro-
ventro-latéraux (pacemaker respiratoire, complexe pré-Botzinger) et les autres neurones
bulbaires et pontiques du réseau central génerateur du pattern respiratoire, contrélent la
ventilation dans les conditions de repos (Smith et coll., 2009 ; Rybak et coll., 2007 ; Smith et
coll., 1991). L’hyperventilation volontaire hypocapnique est réalisée par le mécanisme
volontaire de contrdle respiratoire, les sujets respirent rapidement en dépit de I’hypocapnie et
de I’alcalose respiratoire. Les influences volontaires sont projetées du cortex directement vers
les neurones respiratoires spinaux et indirectement, en dirigeant I’activité des neurones
respiratoires du tronc cerebral.

La ventilation apres 1’hyperventilation volontaire peut étre influencée par les effets de
I’hypocapnie et par d’autres mécanismes. Quelques modes de changement du pattern
respiratoire apres 1’hyperventilation volontaire sont décrits. L hyperpnée juste apres 1’arrét de
I’hyperventilation volontaire est expliqué par le mécanisme de potentialisation (short term
potentiation or ventilatory after-discharge) (Eldridge, 1974). L’hyperpnée se développe lors
de la premiére minute aprés 1’arrét de I’hyperventilation (Towardous et Eldridge, 1974 ;
Folgering et Durlinger, 1983 ; Cummin et coll., 1992). Corfield et coll. (1995b) ont aussi
confirmé I’hyperpnée apres 1’hyperventilation volontaire par rapport a 1’hyperventilation
passive. L’apnée posthyperventilatoire est décrite dans les cas d’hyperventilation passive chez
les animaux (Eldridge, 1973) et ’homme (Datta et coll., 1991 ; Skatrud et Dempsey, 1983) au
cours de I’anesthésie ou du sommeil, I’hypocapnie et 1’absence d’une action stimulatrice due
a I’état d’éveil explique 1’apnée posthyperventilatoire dans ces conditions. L’apnée apres
I’hyperventilation volontaire est un phénomeéne controversé, certains auteurs doutent de la

possibilité du développement de 1’apnée aprés 1’hyperventilation volontaire chez les sujets
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sains. Selon eux, la stimulation des centres respiratoires due a I’état d’éveil empéche ’arrét de
la ventilation en dépit de I’hypocapnie et 1’alcalose respiratoire. Finc (1961) a décrit une
hypoventilation aprés 1’hyperventilation volontaire et la normalisation de la ventilation au
moment de normalisation de la PaCO,. Meah et Gardner (1994) expliquent ces incertitudes
par les enregistrements de courte durée de la période aprés 1’arrét d’hyperventilation
volontaire. Le critére de définition d’une apnée utilise dans les études différe: par exemple
Bainton et coll. (1966), Towardous et Eldridge (1974) considérent I’apnée comme 1’absence
de ventilation; Plum et coll. (1962) comme des arréts respiratoires de plus de 12 secondes ,
Meah et Gardner (1994) de plus de 6 secondes. Dans cette étude, les résultats portent sur
I’application d’une hyperventilation volontaire hypocapnique et hyperoxique pour éviter
I’effet d’une hypoxie posthyperventilatoire éventuelle. Dans ces conditions, des apnées
posthyperventilatoires ont été identifiées a des niveaux de PetCO, diminuées de 3 a 4 mm Hg
par rapport au niveau de repos. L’apnée se développait rarement au début de la premiére
minute de récupération alors que les hyperpnées posthyperventilatoires, se développaient lors
la premiere minute.

Corfield et coll. (1995b) mentionnent 1’augmentation de la variabilité des variables
respiratoires: Vt, Ti, Te pendant 1’hypocapnie. Les résultats de Fiamma et coll. (2007)
montrent une augmentation de la variabilité ventilatoire associée a une dynamique chaotique
diminuée pendant I’hypocapnie.

D’autres facteurs peuvent aussi influencer les variations ventilatoires pendant
I’hyperventilation volontaire: le controle volontaire de la ventilation pendant la période

d’hyperventilation et I’hyperpnée au début de la période posthyperventilatoire.

1.1.8 Objectifs et études réalisées

L’individualité de la ventilation et la reproductibilité du mode ventilatoire peuvent étre
expliqués par les particularités constitutionnelles, anatomiques et les particularités du controle
de la ventilation. L’importance de tel ou tel facteur dans la forme de débit n’est pas
complétement étudiée. Les personnes avec des constitutions anatomiques trés proches
peuvent avoir des formes de débit ventilatoire trés dissimilaires et parfois les personnes
physiquement différentes peuvent avoir plus de similarité. L’¢tude de la forme du débit
respiratoire dans les conditions de I’hyperventilation volontaire peut nous aider a mieux
comprendre I’importance du contrdle volontaire et de la teneur en CO, sur le mode

ventilatoire.
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Notre hypothése de recherche est le maintien de I’individualité ventilatoire dans les conditions
de tests d’hyperventilation volontaire. Comme il existe une individualité ventilatoire au repos,
nous voulons tester 1I’hypothése de la présence d’une individualité ventilatoire pendant
I’hyperventilation. La méthode d’analyse de la forme du débit sera appliquée dans les
conditions du test d’hyperventilation et nous permettra de rechercher les facteurs qui peuvent
déterminer cette personnalité ventilatoire dans les conditions d’hyperventilation volontaire. Le
mode ventilatoire des sujets anxieux avec des troubles respiratoires d’origine psychogene (les
patients atteints de trouble panique et plaintes respiratoires) sera également étudié avec cette
méthode. Le port du masque facial et surtout d’embout peut changer la ventilation au repos,
nous avons vérifié si le port du masque introduisait des modifications des variables
ventilatoires pendant le test d’hyperventilation volontaire. Dans I’objectif de se passer du
masque ou de I’embout pour la mesure du débit ventilatoire au cours d’un test
d’hyperventilation volontaire, nous avons comparé les débits ventilatoires: d’une part
mesureés avec un pneumotachographe monté sur un masque et d’autre part reconstitués a partir
des signaux thoracique et abdominal mesurés par pléthysmographie respiratoire a variation

d’inductance.

En résumé, nous avons donc étudié:

1. la forme du cycle ventilatoire (complexe de 8 variables) et le triplet Vt, Ti et Te au
cours de deux conditions d’hyperventilation modérée : a la fréquence de repos (avec
augmentation du volume courant) et a une fréquence ventilatoire de 20 cycles par
minute. Le test de similarité est appliqué afin de comparer les périodes
d’hyperventilation par rapport au repos.

2. l’individualité ventilatoire lors de I’hyperventilation volontaire (comparaison des
formes du cycle ventilatoire et des triplets Vt, Ti et Te lors d’enregistrement répété).

3. les variations des variables ventilatoires « classiques »: Vt, Ti, Te, Ti/Ttot, Ve,
FerCO; ainsi que leurs coefficients de variation pendant les tests d hyperventilation a
deux fréquences ventilatoires différentes : repos et 20 cycles par minute.

4. les comparaisons des debits mesures par pneumotachographie et obtenus a partir des
signaux du thorax et d’abdomen mesuré par pléthysmographie respiratoire a variation
d’inductance, lors des périodes du test d’hyperventilation volontaire.

5. les effets du port du masque pendant le test d’hyperventilation volontaire.
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1.2 Variabilité du rythme cardiaque au cours du test d’hyperventilation
volontaire
1.2.1 La variabilité cardiaque d’origine respiratoire, mécanismes
physiologiques.

L’arythmie sinusale d’origine respiratoire (ASR) est une interaction physiologique entre
les activités rythmiques respiratoire et cardiaque. Les intervalles R-R de
I’¢lectrocardiogramme (ECG) sont plus courts pendant 1’inspiration et plus prolongés pendant
I’expiration. La fréquence cardiaque est modifiée par 1’action des systemes parasympathique
et sympathique sur le nceud sinusale (pacemaker). L’influence vagale joue un role majeur
dans la genése de I’ASR, la contribution du nerf sympathique cardiaque est minimale.
L’activité du nerf vagal est diminuée pendant I’inspiration et augmentée pendant I’expiration.

La signification physiologique de ’ASR n’a pas ét¢ complétement élucidée. On suppose
que I’ASR optimise les échanges des gaz dans la circulation pulmonaire, améliore la relation
entre la perfusion pulmonaire et la ventilation dans le cadre du cycle respiratoire (Yasuma,
2004).

Certains auteurs ont proposé des théories afin d’expliquer ’origine des variations du
rythme cardiaque en fonction de la ventilation. La premiére repose sur I’influence directe des
centres respiratoires sur le centre modulateur du rythme cardiaque : au cours de 1’inspiration
les neurones cardio-vagaux sont inhibés par les neurones inspiratoires centraux. Les données
d’une série d’expériences effectuées sur le chien confirment 1’existence d’ASR au début de la
période d’apnées centrales (Horner et coll., 1995). Les auteurs expliquent ce phénomene par
une mémoire de courte durée des centres régulateurs, concernant les mouvements
respiratoires et stimuli. L’ASR a été mise en évidence chez 1’homme pendant les apnées
volontaires, mais 1’amplitude de I’arythmie était diminuée (Javorka et coll., 2002).

Gilbey et coll. (1984) ont étudié les variations du potentiel membranaire des neurones du
nucleus ambigus produites par I’activité des barorécepteurs. Pendant I’expiration ces neurones
du centre cardio-vagal sont excités par la stimulation des barorécepteurs artériels. Pendant
I’inspiration les impulsions venant périodiquement des récepteurs d’étirement des voies
aériennes et des poumons, inhibent 1’activité des motoneurones cardio-vagaux. Le réflexe de
Bainbridge peut-étre impliqué dans le mécanisme de I’ASR : le retour veineux élevé pendant
I’inspiration excite les mécano récepteurs de ’atrium droit et par diminution de I’activité des

neurones vagaux ¢leve la fréquence cardiaque pendant 1’inspiration.
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La variation rythmique de la pression artérielle en cours du cycle respiratoire et comme
consequence, la stimulation rythmique des barorécepteurs artériels joue un role important
dans D’origine de I’ASR pendant une ventilation normale. Mais I’hypothése précédente
n’exclut pas I’existence d’un oscillateur central. Eckberg et Orshan (1977) ont montré que la
stimulation des barorécepteurs pendant 1’expiration produit des influences vagales plus
évidentes en comparaison avec la stimulation a I’inspiration. Les neurones inspiratoires et les
impulsions des récepteurs d’étirement des voies aériennes diminuent la sensibilité¢ des
neurones cardio-vagaux aux influx de leurs barorécepteurs pendant 1’inspiration, tandis que
pendant I’expiration, 1’excitabilité des neurones cardio-vagaux revient a la normale.

Certaines recherches montre I’existence des différences individuelles de I’ASR. Pour
mettre en évidence les particularités individuelles de I’ASR, Lamine et coll. (2004) ont
appliqué une analyse cycle par cycle respiratoire du rythme cardiaque. Les changements de
rythme cardiaque a I’intérieur de chaque cycle respiratoire ont été représentés sous forme de
sinusoide. L’analyse spectrale du rythme cardiaque a mis en évidence les composantes du
spectre de fréquences. Les chercheurs ont comparé I’ASR pendant la ventilation spontanée et
pendant la ventilation avec un rythme respiratoire imposé. L’amplitude de L’ASR augmente
avec la durée du cycle respiratoire (Ttot). Les auteurs considérent que les changements de
I’ASR sont liés au Ttot spontané de chaque individu. L’analyse montre 1’existence de
particularités individuelles de modulation de la fréquence cardiaque.

Kowalewski et Urban. (2004) ont étudié la reproductibilité a long et court terme des
composantes de la variabilité du rythme cardiaque dans les conditions d’une ventilation
spontanée au repos, et en faisant des tests végétatives d’évaluation de la fonction cardiaque
dans les positions debout et couché: ventilation profonde, manceuvre de Valsalva, exercice
musculaire isométrique (poignée). Les enregistrements ont été effectués deux fois pendant la
journée et les résultats ont été moyennés. Le protocole a ensuite été répété 3 jours apres
chaque examen et aprés 6 et 24 mois. Parmi les composantes de variabilité cardiaque, les
auteurs ont constaté que sur le spectre de puissance du rythme cardiaque, la puissance totale
(PT), les basses fréquences (LF) et les hautes fréquences (HF) étaient indépendantes de la
position du corps, et reproductibles a court et a long terme. Le rapport LF / HF est dépendant
de la position du corps. La reproductibilité de certains tests végetatifs nerveux dépend de la

position du corps et varie au cours de la journée.
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1.2.2 Les composantes du spectre de la période cardiaque

L’analyse de Fourier permet de faire 1’étude des variations du rythme cardiaques et de

mettre en évidence les composantes principales du spectre. Les variations du contenu spectral

en haute fréquence (HF) 0.15-0.4 Hz, et basse fréquence (LF) 0.04-0.15 Hz ont été mises en

évidence sur des enregistrements de courte durée. La distribution de puissance des fréquences

peut étre changée par les influences végétatives. La signification des composantes du spectre

du rythme cardiaque est montrée dans le tableau n°1.2.

Composante

Fréquence/Puissance*

Signification

Puissance totale PT

<0.4Hz
3466+1018 ms?

Fréquences trés <0.04 Hz (la durée du peut-étre affecté par la régulation de la température

basses VLF cycle >25s.) (Kitney , 1980) et fluctuations des catécholamines,
angiotensine Il (Taylor et coll. 1998)

Basse fréquence 0.04-0.15 Hz (>6/s) sensibles aux changements d’activité du systéme

LF 11704416 ms? sympathique (Montano et coll., 1994) et
parasympathique probablement (Appel et coll.,
1989)

LF norm 54+4 nu La normalisation supprime I’influence de la

LF/(PT-VLF)*100

puissance totale et permet des comparaisons inter-
individus (Malliani et coll., 1991 ; Pagani et coll.,
1986)

Haute fréquence
HF

0.15-0.4 Hz (2.5-6.0 /s)
9754203 ms®

correspondent au rythme respiratoire et modulées

par I’innervation cardiaque parasympathique

(Malliani et coll., 1991)

HF norm 29+3 nu La normalisation supprime I’influence de la

HF/(PT-VLF)*100 puissance totale et permet des comparaisons inter-
individus (Malliani et coll., 1991 ; Pagani et coll.,
1986)

LF/HF 1.5-2.0 Exprime la balance vago- sympathique ; refléte la

modulation sympathique (Malliani et coll., 1994)

Tableau n°1.2 Signification des composantes de I’analyse spectrale du rythme cardiaque
obtenues sur a partir d’enregistrements chez I’homme (5 minutes en position couchée)
(*valeurs des variables selon: Task Force of the European Society of Cardiology and the North
American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996)
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L’activité vagale efférente est le contributeur majeur a la composante HF, comme on l'a
vu dans les observations cliniques et expérimentales telles que la stimulation électrique
vagale, le blocage des récepteurs muscariniques, et la vagotomie (Akselrod et coll., 1981 ;
Pomeranz et coll., 1985 ; Malliani et coll., 1991). Une augmentation des hautes fréquences
(HF) est induite par la ventilation contrdlée ainsi que la stimulation des récepteurs de froid de
la face. (Malliani et coll., 1991 ; Kamath et Fallen, 1993 ; Rimoldi et coll., 1990).

La composante LF est considérée par certains auteurs (Malliani et coll., 1991 ; Kamath et
Fallen., 1993 ; Montano et coll., 1994) comme un marqueur sensible de la modulation
sympathique (lorsqu'elle est exprimée en unités normalisées) et par d’autres comme un indice
qui comprend a la fois les influences sympathique et parasympathique (Akselrod et coll.,
1981 ; Appel et coll., 1989). Une augmentation des basses fréquences (LF) et du rapport
LF/HF est observée en position debout, lors du stress, I’hypotension modérée, I’activité
physique (Malliani et coll. 1991 ; Malliani et coll., 1994). Une activation sympathique produit
donc une augmentation de la composante LF normalisée, la réduction de la puissance totale
du spectre (PT) et I’augmentation de LF/HF, tandis qu’une augmentation des actions
modulatrices parasympathiques est marquée par une augmentation de la composante HF

normalisée, la diminution de LF/HF et I’augmentation de la PT.

1.2.3 Influences du mode ventilatoire, de la teneur en CO,, de

I’hyperventilation sur la variabilité du rythme cardiaque.

La ventilation imposée par un métronome : a 12 cycles par minute augmente la
composante HF, diminue le rapport LF/HF (Driscoll et Dricicco, 2000), I’influence
parasympathique sur la variabilité du rythme cardiaque est donc augmentée. Les coefficients
de variations des périodes cardiaques (écart-type /moyenne *100) ont été diminué pendant la
ventilation guidée par métronome.

Le niveau de PaCO; influence I’ASR : Sasano et coll. (2002) ont mis en évidence
une action directe du niveau de CO; sur I’amplitude de I’ASR (quantifiée par la racine carré
de la composante HF). Les auteurs ont ajusté la PetCO, a 30, 40, et 50 mm Hg en un ordre
aléatoire a volumes courants et fréquences respiratoires constants (15 cycles/min) et ont
observé une augmentation de I’ASR avec 1’augmentation de Per CO». Les auteurs expliquent
leurs résultats par I’influence directe de I’hypercapnie sur les mécanismes médullaires

responsables de I’ASR.
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L’hyperventilation volontaire accompagnée d’une hypocapnie : diminue [’amplitude de
I’ASR (Grossman et coll., 1991).

Van de Borne et coll. (2001) ont étudié 1’action de I’hyperventilation volontaire
1socapnique et hypercapnique sur la variabilité du rythme cardiaque et I’activité sympathique
du nerf fibulaire. La composante normalisée LF diminue au cours de 1’hyperventilation
volontaire isocapnique et hypercapnique malgré une tachycardie et une trés grande activité

sympathique du nerf fibulaire.

1.2.4 Objectifs et études réalisées

L’hypocapnie, la fréquence et la profondeur de la ventilation influence la variabilité du
rythme cardiaque. L’hypocapnie diminue la puissance totale de spectre, la puissance des
hautes fréquences, et augmente le rapport LF/HF. Ces effets sont similaires avec une
activation sympathique. De plus, les ventilations profondes augmentent 1’arythmie
respiratoire, ce qui est bien observé dans les conditions d’hyperventilation isocapnique.

L’étude des modifications de la variabilité du rythme cardiaque associée aux mesures
des fréquence cardiaque et pression artérielle, nous permet d’estimer les changements
végetatifs.

Les objectifs de notre étude sont d’apprécier sur un groupe des sujets sains:
1. la variabilité du rythme cardiaque pendant les tests d hyperventilation volontaire.
2. les différences entre les deux régimes d’hyperventilation : a la fréquence ventilatoire de
repos et a 20 cycles par minute.
3. la variabilité du rythme cardiaque au cours des tests d’hyperventilation volontaire chez le

méme sujet a un an d’intervalle.
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1.3 Mode ventilatoire et variabilité du rythme cardiaque au cours du test
d’hyperventilation volontaire chez les patients atteints de trouble panique.
Retentissements psychophysiologiques de I’anxiété.

1.3.1 Relation entre caractéristiques ventilatoires et anxiété et

retentissements psychophysiologiques de I’anxiété.
1.3.1.1 Influences de ’anxiété sur les caractéristiques ventilatoires :
L’hypothese que la fréquence respiratoire est en corrélation étroite avec la perception
de I’anxiété est apparue dans les nombreuses études. Masaoka et Homma (2001) ont rapporté
que, chez les sujets avec une anxiété individuelle élevée, I’anxiété anticipatoire (attente d’un

stimulus électrique) produisait une augmentation plus importante de la fréquence respiratoire.

1.3.1.2 Influences du mode ventilatoire sur I’anxiété ETAT et sur la réponse autonome :
Une diminution volontaire de la fréquence respiratoire réduit: le niveau d’anxiété
ETAT et I’état de veille physiologique (McCaul et coll., 1979) ainsi que la diminution du
tonus parasympathique cardiaque (Sakakibara et Hayano, 1996) au cours de condition
d’anxiété engendrée par I’attente d’une décharge électrique chez les sujets sains. Thyer et coll.
(1984) ont étudié¢ 1’action d’une période courte d’hyperventilation volontaire sur les états
d’éveil physiologique et émotionnelle. 1ls ont enregistré une diminution de PaCO,, de la
température du doigt et une ¢€lévation de 1’anxiété apres I’hyperventilation. Un exemple
d’interaction entre 1’état psychologique et la fonction respiratoire est la relation entre
I’anxiété, le stress et ’hyperventilation. L’état d’anxiété élevée presente chez les etudiants
pendant les tests de validation des connaissances peut provoquer une hyperventilation.
L’hyperventilation provoque I’hypoxie cérébrale et une diminution des performances chez les

étudiants avec un niveau élevé d’anxiété (Ley, 1994).

1.3.1.3 Anxiété et sensation de dyspnée :
Les sensations respiratoires d’étouffement et de dyspnée ainsi que les changements du
pattern respiratoire peuvent étre en liaison étroite avec 1’anxiété (Wilhelm et coll., 2001a). Les
Une étude faite sur des étudiants classés en deux groupes : sujets enclin a I’anxiété et
sujets non enclin a I’anxiété (Inventaire d’Anxiété Etat-Trait de Spielberger) montre en
appliquant la technique d’imagerie par résonance magneétique fonctionnelle, que ’amygdale et
I’insula sont activées lors de I’évaluation d’expression de différentes émotions sur la visage

(image), ainsi qu’une liaison étroite entre niveau d’activation de ces zones et d’anxiété
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individuelle (Stein et coll., 2007). Les résultats d’une étude (Evans et coll., 2002) suggérent
que I’insula antérieure est essentielle pour la perception de la dyspnée bien que 1’insula joue
ce rble en concert avec un large réseau neuronal (gyrus cingulaire antérieur, gyrus frontal

inférieur, cervelet, amygdale, thalamus, et les noyaux gris centraux).

1.3.1.4 Somatisation de ’anxiété :

L’anxiété peut somatiser. C’est le cas lorsque le facteur stressant, par exemple, un oral
d’examen déclenchera des maux de ventre, une diarrhée, un état de fatigue intense etc., méme
chez les sujets sains. Par contre, lorsque ces manifestations deviennent chroniques, durables,
relativement indépendantes des événements et rebelles aux thérapeutiques, nous sommes face
aux troubles somatoformes (DSM IV). Les troubles somatoformes (symptomes fonctionnels,
plaintes somatiques médicalement inexpliquées) incluent des symptdmes gastriques et
duodénaux, des difficultés respiratoires, une transpiration soudaine, de la tachycardie ou des
palpitations, des accés de rougeur ou de paleur, des nausées, des vertiges, des troubles
gynécologiques etc., qui ont pour spécificité principale de n’avoir aucune cause organique
décelable. L’hyperventilation chronique est un exemple de somatisation de ’anxiété et
I’hyperexcitabilit¢ neuromusculaire résultante se manifeste par des spasmes viscéraux,
oesophagiens, des crampes, des fourmillements, des douleurs prémenstruelles, musculaires
etc. Dans le cas de trouble panique, la somatisation peut produire des symptomes fonctionnels

en dehors de I’attaque de panique.

Les études faites sur les sujets souffrant des troubles anxieux et somatoformes ont
montré le retentissement de I’anxiété sur les symptomes respiratoires et le pattern respiratoire
avec la présence de nombreux soupirs, un niveau bas de FgrCO, au repos et une récupération
prolongée apres 1’hyperventilation volontaire du taux de CO, dans I’air expiré ainsi que de

nombreuses plaintes respiratoires (Han et coll., 2000).

1.3.1.5 Comportement respiratoire:

La notion de comportement respiratoire est basée sur 1’étude des mécanismes neuronaux
de contr6le respiratoire des expériences de conditionnement et des sensations respiratoires
(Gallego et Gaultie, 2000). Les habitudes respiratoires erronées peuvent étre expliquées par
un conditionnement développé sur un fond d’anxiété élevée. La rééducation respiratoire et les
techniques de bio feed-back respiratoire appliquées dans le traitement du syndrome

d’hyperventilation se basent sur I’idée de développer un nouveau programme de controle
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comportemental de la ventilation (diminution de la ventilation, ventilation plus rare,
ventilation diaphragmatique).

Le syndrome d’hyperventilation, implique des mécanismes métaboliques et
comportementaux. La connexion entre les processus cognitifs et affectifs forme les
particularités de comportement obsessif: les patients ouvrent toujours les fenétres, méme
pendant I’hiver, sorte souvent pour respirer 1’air frais etc. (Vein et Moldovanu, 1988 ; Vein,

1998).

1.3.2 Trouble panique et syndrome d’hyperventilation

L’attaque de panique (AP) est définie comme une période délimité d’anxiété ou de
malaise tres intense en dehors de tout danger réel, accompagnée par au moins 4 symptémes
somatiques ou cognitifs : palpitations, transpirations, tremblements ou secousses musculaires,
sensations de souffle coupé ou étouffement, sensation d’étranglement, douleur ou géne
thoracique, douleur ou géne abdominale, sensation de vertiges ou de téte vide,
dépersonnalisation, peur de perdre le contrdle de soi ou de « devenir fou », peur de mourir,
paresthésies et frissons ou bouffées de chaleur. Les criteres diagnostiques (DSM 1V)
incluent encore: un début soudain de I’attaque, qui atteint rapidement son acmé (10 minutes
ou moins), I’absence d’une maladie somatique ou d’action de substances pouvant produire
des symptdmes similaires. Les attaques sont classifiées en fonction des circonstances et des
situations en relation avec le début de I’AP : les AP inattendues (non induites), les AP liées a
des situations (induites).

Le trouble panique (TP) est caractérisée par les attaques de panique récurrentes
spontanées (inattendues) et une crainte persistante pendant au moins un mois, d’avoir une
autre AP, de préoccupations concernant les conséquences des AP, un changement significatif
de comportement en relation avec les AP. Dans le diagnostic du TP, il est important de faire
I’exclusion des affections médicales générales (par exemple I’hyperthyroidie), des effets
directes d’une substance (par exemple intoxication par la caféine). Il faut savoir si les AP ne
sont pas le symptome d’un autre trouble mental comme : la phobie spécifique ou sociale, le
trouble obsessionnel compulsif, 1’état de stress post-traumatique, le trouble d’anxiété¢ de
séparation. La prévalence du TP est comprise entre 1,5 et 5%. Le TP se développe plus
souvent chez les femmes (ratio Homme/Femme est de 1/3) et 1’age moyen des premiers
troubles est autour de 25 ans, avec deux pics de fréquences dans les tranches d’age de 25-35

et 45-55 ans. Approximativement 2/3 des patients deéveloppent 1’agoraphobie qui se
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manifeste par la crainte d’un malaise possible dans une situation dont il serait difficile de
s’échapper ou de trouver du secours.

Le syndrome d’hyperventilation (SHV) a été défini comme une variété de signes
somatiques, affectant plusieurs systemes, induits par une hyperventilation inappropriée et
reproductible lors d’une hyperventilation volontaire (Lewis et Howell, 1986). Le syndrome
d’hyperventilation est une expression de ’anxiété et du stress, associés & des habitudes
respiratoires inadaptées. Certains auteurs consideérent I’hyperventilation comme un facteur
centrale dans I’apparition des « phobies intéroceptives ». Le syndrome d’hyperventilation
touche 6-10% de la population (Lum, 1975). Il n’existe pas de consensus sur la définition du
SHV, sur les signes cliniques associés et sur les moyens de diagnostic du syndrome. Certains
médecins diagnostique le SHV si le patient présente des symptomes somatiques d’hypocapnie
au repos ou induite par I’hyperventilation volontaire sans prendre en considération 1’étiologie
(Stoop et coll., 1986). Certains présentent le SHV comme une anormalité du controle
respiratoire (Folgering et Colla, 1978). D’autres considére que le SHV est associé¢ a une
ventilation disproportionnée avec des périodes d’essoufflement, des difficultés a respirer
(Howell, 1990, 1997). Folgering accepte 1’absence d’anxiété et a proposé comme définition
du SHV: un déréglement de la ventilation, qui produit I’hypocapnie en 1’absence de causes
organiques de I’hyperventilation avec des symptdmes et des plaintes non exclusivement liés a
I’hypocapnie. Certains refusent de le reconnaitre comme une entité nosologique (Hornsveld,
1996) ou le considere comme secondaire & une maladie organique comme 1’asthme (Dent et
coll., 1983; Dermeter, 1986). Certains n’utilisent le terme de SHV lorsqu’une cause
organique d’hyperventilation est présence, car il est souvent difficile de dissocier 1’action des
facteurs organiques et psychiatriques. Gardner (1996) estime que I’hyperventilation est
souvent due a une interaction complexe d’une série de facteurs organiques, physiologiques et
psychologiques et pense que le terme SHV n’est pas utile dans le contexte clinique d’un
patient ayant de I’hypocapnie.

Les relations entre le SHV et le trouble panique (TP) sont étroites : approximativement
50% des patients porteurs du trouble panique sont « hyperventilateurs » (Cowley et Roy-
Burne, 1987).
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1.3.2.1 Le concept cognitif

Il existe plusieurs modeles cognitifs-comportementaux du TP et de 1’agoraphobie. Le
modéle comportemental explique les AP comme une phobie de ses propres sensations et de
stimuli extérieurs. Le conditionnement intéroceptif s’explique par le fait qu’a partir d’une
sensation physique (dyspnée, palpitation, douleur thoracique) semblable a celle ressentie lors
d’une AP, une nouvelle AP est facilitée. L’AP peut étre associée a la situation lors de sa
survenue et conduire a une phobie et donc a I’évitement de ces situations.

Certains supposent la possibilité d’une vulnérabilité biologique favorisant les AP
spontanément ou sous 1’effet du stress. Ces sujets peuvent déclencher une « fausse alarme » -
I’AP. Les sensations physiologiques, associées par conditionnement a la réaction d’alarme
provoquent elles mémes une AP (Barlow, 1988). Les paniquants développent une
hypersensibilité et une interprétation catastrophiques a certaines perceptions corporelles
normales ou pathologiques (Clark, 1986). Différents stimuli internes ou externes peuvent
déclencher une AP. Le sujet ne peut pas expliquer I’AP et I’anxiété qui en résulte produit une
intensification des sensations corporelles « dangereuses » (je fais une attaque cardiaque, je
vais mourir etc.). Ce cercle vicieux qui s’installe avec la perception d’une menace sous
I’action de stimuli internes et externes, des interprétations catastrophiques de sensations
corporelles et une anxiété en progression culmine avec une nouvelle AP.

Le syndrome d’hyperventilation peut étre présenté comme une association de I’anxiété
et des habitudes respiratoires inadaptées. Chez les patients souffrant de trouble panique,
I’anxiété est centrée sur les sensations internes produites par les changements physiologiques
inattendues. Cette phobie « intéroceptive » est caractérisée par la peur de mourir, de perdre
connaissance, d’étouffer. Une hyperventilation associée peut aussi produire des craintes
hypochondriaques. Ainsi, les symptomes li€s a I’hyperventilation accentuent I’anxiété chez le

patient et I’anxiété provoque I’hyperventilation : le patient est pris dans un cercle vicieux.

1.3.2.2 Hypersensibilité du systéme d’alarme de suffocation
Gorman et coll. (1984) ont mentionné pour la premiére fois une sensibilité élevée au
CO, chez les patients porteurs de trouble panique. Ces patients développaient une AP apres
quelques minutes de ventilation d’une mixture gazeuse hypercapnique contenant 5% de CO,.
Zandenberg (1990) a montré I’augmentation de 1’anxiété apreés une seule inspiration de
mixture gazeuse contenant 35% de CO; chez les patients souffrant de TP. L’inhalation de

mixtures gazeuses a des concentrations élevees de CO,, produit des symptomes d’anxiété et
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des attaques de paniques. Les patients ayant des TP sont plus sensibles a 1’action anxiogéne
du CO, en comparaison avec des sujets sains et des patients souffrant d’autres troubles
psychiatriques (Verburg et coll., 1995 ; Perna et coll., 1995 ; Kent et coll., 2001).

L’apnée volontaire produit une augmentation de PaCO; et une diminution de PaO,, la
stimulation forte des chémorécepteurs impose au sujet de reprendre la ventilation. La période
d’apnée volontaire était plus courte chez les patients souffrant de TP en comparaison avec les
sujets contrdles (Zandbergen et coll. 1992, Asmundson et Stein 1994).

Klein (1993) suppose que les troubles respiratoires chez les patients ayant des AP sont
dus a de fausses alarmes de suffocation. Preter and Klein (2008) développent cette théorie qui
“postule de I’existence d’un systéeme d’alarme physiologique évolué de suffocation qui suit
les informations d’une potentielle suffocation. L’attaque de panique se produit lorsque
I’alarme est déclenchée a tort. L’interprétation de la panique comme étant provoquée par un
indicateur d’une potentielle suffocation, tel que les fluctuations de la PaCO; et de lactate dans
le cerveau ainsi que des conditions environnementales, correspond bien aux anomalies
respiratoires observées.” L’hypersensibilité élevée au CO, est présentée par certaines études,
comme une prédisposition familiale au trouble panique (Perna et coll., 1996, 1995b).
L augmentation de la PaCO, apparait donc comme étant un facteur déclenchant d’une attaque
de panique (Klein, 1993 ; 1994) et I’hypersensibilit¢é au CO, semble étre un marqueur
diagnostique spécifique de la maladie du trouble panique (Coryell, 1997).

1.3.2.3 Trouble panique- certains aspects biologiques

Les causes du TP ne peuvent étre comprise sans tenir compte des variables
biologiques, psychologiques et sociales et leurs interactions. Différentes études ont évoquée
une hyperactivité sympathique chez les sujets souffrant de TP. Les neurones noradrénergiques
du locus ceeruleus, les neurones sérotoninergiques du raphé médian, le systeme limbique et le
cortex préfrontal interviennent dans le développement de 1’anxiété anticipatoire et des
réactions d’évitement phobique. Une hypothése d’origine du TP est I’augmentation des
transmissions synaptiques vers les neurones de locus cceruleus : un disfonctionnement des
récepteurs ap- adrénergique détermine sa réponse excessive a de nombreux stimuli.
L’hyperréactivité cardiovasculaire, 1’effet paniquogeéne de la yohimbine, ainsi que 1’activité
anti panique de clonidine chez les patients souffrant de TP sont en faveur d’un excés de
transmission noradrénergique (Charney et coll. 1984, 1986, 1987). L’efficacité des

antidépresseurs ISRS- Fluoxitine, Fluvoxamine (ISRS : inhibiteurs sélectifs de la recapture de
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la sérotonine) dans la diminution de l'intensité des troubles anxieux (Mochcovitch et Nardi,
2010, Kumar et Malone, 2008) confirme que les neurones sérotoninergiques du raphé sont
impliqués aussi dans la pathogenése du TP. La dysfonction de la transmission GABAergique
(acide y-aminobutyrique) au niveau du cortex peut étre impliqués dans le développement du
TP, puisqu'il est possible de prévenir les attaques de panique en utilisant des benzodiazépines
(Bourin, 1996). L’ utilisation de I’imagerie par émission de positrons a permis de compléter
les connaissances concernant la diminution de neurotransmission serotoninergique et
GABAergique dans le TP. (Engel et coll., 2009 ; Nicolaus et coll., 2010).

Gorman et coll. (2000) expliquent le développement des attaques de paniques par une
réponse conditionnée de peur, avec 1’activation du réseau de peur localisé¢ dans 1’amygdale,
I'hippocampe, I’hypothalamus, le cortex médiale préfrontale. Cette sensibilité anormalement
¢levée est expliquée par les facteurs génétiques et facteurs d’environnement, avec notamment

une incidence familiale élevée.

1.3.2.4 Réle de I’hyperventilation dans le développement du trouble
panique

Le développement des symptdmes d’anxiété pendant 1’hyperventilation volontaire
était considéré par certains auteurs comme un témoin que I’hyperventilation est a la base de la
pathophysiologie des troubles d’anxiété (Kerr WJ et coll. 1937). Rice (1950) n’est pas
d’accord avec ce concept et pense que I’inquiétude est produite par les symptomes dus a
I'nyperventilation meéconnue. Lewis (1964) identifiait le role d’anxiété comme un
déclencheur, plutdt qu’une cause principale. Dans les conditions d’une hyperventilation
habituelle, une variété de déclencheurs physiques ou somatiques peut créer un cercle vicieux
de ’augmentation de la ventilation suivant le schéma suivant :

Déclencheurs — hyperventilation habituelle — symptomes — anxiété — augmentation de
I’hyperventilation.

L’hyperventilation est une manifestation fréquente des AP (Cowly et Roy-Byrne
1987 ; Kenardy et coll. 1990). Les porteurs du SHV et les patients présentant des AP
présentent des symptoémes similaires (Kerr et coll.1937, Cowley et Roy-Byrne 1987). Une
hyperventilation volontaire aigué peut reproduire les symptémes de panique chez une partie
des patients qui présentent des AP (Garssen et coll. 1983, Bass et coll., 1989 ; Maddock et
Carter 1991, Rapee et coll., 1992 ; Nardi et coll. 1999). De cette constatation, I’hypothése

suivante a été émise : I’hyperventilation est le facteur majeur dans le développement du
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trouble panique (Lum, 1987). Mais certains présentent des arguments contre cette hypothese :
souvent les AP spontanées ne sont pas associées a une hypocapnie (Hibbert et Pilsbury, 1988,
1989 ; Buikhuisen et Garsen, 1990) et plusieurs ¢tudes montrent 1’absence d’une
hyperventilation chronique chez les patients porteurs du TP (Holt et Andrews 1989 ;
Zandbergen et coll., 1993). Une hyperventilation chronique est souvent développée avec
d’autres troubles d’anxiété.

Malgré le fait que I’hyperventilation volontaire peut produire des attaques de panique
chez une partie des patients porteurs du TP, la plupart des chercheurs montre que les
conséquences physiologiques de I’hyperventilation ne sont pas la cause directe et unique
d’AP. L’hyperventilation chez les sujets souffrant de TP est plutdt le résultat d’une anxiété

élevée en association avec la perception catastrophique des sensations du corps.

1.3.2.5 Sous-groupe « respiratoire » des patients souffrant de trouble

panique

Beaucoup d’études conviennent qu’un groupe de patients avec des symptomes
respiratoires prononces peuvent étre traités comme un sous-groupe de patients atteints de TP
(Briggs et coll., 1993; Hegel et Ferguson, 1997; Biber et Alkin, 1999; Beck et coll., 2000;
Moynihan et Gevirtz, 2001; Nardi et coll., 2004, 2000, Abrams et coll. 2006, Onur et coll.,
2007 ; Freire et coll. 2008, 2010). Briggs et coll. (1993) ont montré que les patients atteints de
TP avec symptomes respiratoires importants ont plus d’AP spontanées, tandis que les patients
ne présentant pas de symptdmes respiratoires, développent une quantité plus élevée d’AP
situationnelles. Onur et coll. (2007) ont montré des niveaux élevés de symptomes liés a
I'anxiété et d’agoraphobie chez les patients présentant des symptomes respiratoires séveres.
Nardi et coll. (2000) a montré que les patients atteints de TP de type « respiratoire » ont plus
d’histoires familiales de TP.

Hegel et Ferguson (1997) ont observé un niveau de PerCO; plus bas chez les patients
atteints de TP présentant un niveau élevé de symptdmes respiratoires en comparaison avec
des patients souffrant du trouble d’anxiété généralisée et des sujets témoins. Moynihan et
Gevirtz (2001) ont montré des valeurs de PgrCO, diminuées chez un groupe de type
« respiratoire » de patients atteints de TP en comparaison avec un groupe de type cognitif de
patients atteints de TP et un groupe témoin. Les patients atteints de TP de type « respiratoire »
ont une réaction plus prononcée que les patients atteints de TP de type « non respiratoire »

lors de I’inhalation d’une mixture gazeuse hypercapnique (Biber et Alkin, 1999; Abrams et
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coll., 2006, Freire et coll., 2008, 2010). Les symptomes de panique et d’agoraphobie sont plus
présents et la durée de la maladie est plus prolongée chez les patients atteints de TP de type
« respiratoire ». Beck et coll. (2000), ont comparé 1’effet de I’hypoxie sur les patients atteints
de TP de type « respiratoire » et « non respiratoire » et ont montré une réponse respiratoire
instable des patients de type « respiratoire » avec des variations considérables de Vt, rendant
une compensation moins efficace de I’hypoxie.

En conclusion, les symptémes du trouble panique sont tres variés. La division en types
de patients atteints de TP et surtout le fait de mettre en évidence le type « respiratoire » est
important pour le diagnostique. Les patients de type « respiratoire » présentent : des AP
spontanées, des signes d’agoraphobie, une incidence familiale élevée, un niveau de PerCO,
plus bas au repos que celui de sujets témoins, des réactions de panique plus prononcées lors
de I’inhalation de mixtures gazeuses enrichies en CO; ainsi qu’a I’hyperventilation volontaire,

une instabilité prononcée du volume courant lors d’une exposition hypoxique.

1.3.2.6 Genése des symptomes produits par I’hyperventilation

L’hyperventilation chronique ou aigue est I’une des manifestations cliniques du TP et de
I’agoraphobie. L’hypocapnie augmente 1’excitabilité neuronale, peut provoquer une tétanie,
peut diminuer le débit sanguin cérébral, les résistances périphériques et la pression artérielle,
augmente la fréquence cardiaque et le débit cardiaque, induit une vasoconstriction cutanée et
musculaire, provoque une hypophosphatémie secondaire a une augmentation de la glycolyse,
peut produire des spasmes coronariens chez certains patients. Les symptémes provoqués lors
d’une I’hyperventilation, soit volontaire soit spontanée, peuvent étre divisés en symptomes
produits par I’augmentation de I’excitabilité neuronale, provoqués par une vasoconstriction et
un mécanisme qui n’est pas compleétement élucidée (Gardner, 1996).

Une hyperventilation chronique est associée a des douleurs thoraciques, une fatigue,
une dyspnée modérée, une intolérance a 1’effort. Les symptomes d’hyperventilation aiglie
sont intenses : vertiges, troubles visuels, paresthésies distales, maux de téte, douleurs
thoraciques et abdominales, une dyspnée. L’angoisse est trés souvent décrite. Les sensations
de dyspnée, décrites comme un manque d’air ou une incapacité¢ de réaliser une inspiration
profonde, qui sont presque toujours présentées dans le cadre du syndrome d’hyperventilation,
ont souvent une cause psychogénique (Howell, 1990). La PetCO, mesurée en utilisant un
capnographe, est équivalent a la PaCO; dans le cas d’enregistrements au repos chez les sujets

normaux. Il faut tenir compte des influences corticales et de la stimulation produite par les
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dispositifs de mesure. On peut appliquer un cathéter nasal afin de diminuer les effets du
dispositif, mais il est difficile de controler les facteurs cognitifs. Dans ce contexte, il y a des
incertitudes concernant le niveau inférieur normal. Gardner (1996) a utilisé dans ces
recherches 30 mm Hg comme la limite inférieure, au dessous de laquelle les symptdmes se
développent. Pendant la ventilation de repos et pendant le test d’hyperventilation, les porteurs
du syndrome d’hyperventilation montrent des valeurs plus basses de PetCO». Le retour de la
PerCO2 a une valeur normale de repos est plus prolongé apreés 1’ordre d’arréter

I’hyperventilation.

1.3.2.7 Pattern respiratoire chez les patients souffrant de trouble panique

Cristie (1935) a décrit deux types de pattern respiratoire caractéristique pour les
patients porteurs des troubles anxieux: (1) une ventilation rapide superficielle avec des
niveaux irréguliers de volume courant et de fréquence et (2) une ventilation profonde avec des
soupirs caracteéristiques « sighing ventilation », laquelle peut provoqguer, dans les états graves,
les paroxysmes d’hyperventilation.

L’hypocapnie dans les conditions de repos était souvent présentée comme une
particularité des patients souffrant de TP (Hegel et Ferguson, 1997; Munjack et coll., 1993;
Papp et coll., 1997; Rapee, 1986). Wilhem et coll. (2001b) ont confirmé un niveau plus bas au
repos de PerCO; chez les patients atteints de TP en comparaison avec des sujets témoins et
des patients présentant un trouble d’anxiété générale. Salkovskis et coll. (1986) ont trouvé un
niveau bas de PaCO; au repos chez les patients atteints de TP avec une normalisation aprés un
traitement. Cependant, d’autres études ne confirment pas I’hypocapnie comme un trait du TP.
Van den Hout et coll. (1992) ont montré des niveaux de PerCO; bas chez les patients atteints
de TP et chez d’autres sujets anxieux en comparaison avec un groupe de contrdle. Certaines
études n’ont pas montrer de différence significative entre les valeurs de PgrCO, chez les
patients atteints de TP et un groupe contréle (Holt et Andrews, 1998; Woods et coll., 1986).

Un autre domaine d’étude est la période de récupération aprés 1’hyperventilation. La
période de récupération des valeurs de repos de PaCO; aprés une période d’hyperventilation
volontaire est plus longue chez les patients atteints de TP par rapport a celle d’un groupe
contrble (Gorman, Fryer, et coll., 1988; Maddock et Carter, 1991 ; Wilhelm et coll. 2001). La
durée de la période d’hyperventilation peut selon certains auteurs (Wilhelm, 2001) jouer un

réle important. Les études effectuées avec un protocole comportant des périodes courtes
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d’hyperventilation ou de récupération n’ont pas permis de trouver de différence sur les durée
de récupération (Hegel et Ferguson, 1997; Rapee, 1986).

Une forme d’instabilité respiratoire est la présence de nombreux soupirs. Ces
inspirations dépassent de 2,5 a 3 fois le volume normal. Les soupirs ont une fréquence de 9 ou
10 par heure (1% des cycles) (Bendixen et coll., 1964) a 4 par heure (<0,4% des cycles) chez
les sujets sains (Tobin et coll., 1983). Un pattern respiratoire irrégulier avec un grand nombre
de soupirs peut étre considéré comme un important marqueur chez les patients atteints de TP
(Schwartz et coll., 1996 ; Wilhelm et coll., 2001b). Tobin et coll. (1983) ont montré une
quantité augmentée de soupirs chez les patients anxieux en comparaison avec les patients
souffrant de pathologies pulmonaires. Ces auteurs ont enregistré en utilisant un
pléthysmographe par inductance respiratoire (PIR), de 4 a 25 soupirs pendant une période de
15 minutes chez les patients anxieux. La quantité élevée des ventilations profondes est
associée aux sensations de manque d’air.

Les auteurs ont observé que I’utilisation d’un masque change la ventilation chez les
sujets anxieux. La ventilation irréguliére enregistrée par 1’utilisation du PIR devient plus
réguliéere quand on applique un masque. Han et coll. (1996) ont comparé la ventilation
enregistrée en appliquant un masque et un PIR chez les sujets sains et chez les porteurs du
SHV. Le pattern respiratoire des patients est devenu plus régulier pendant la ventilation avec
le masque. Le nombre d’inspirations profondes, de pauses expiratoires et la variabilité de Ti et
Te a été diminuée. Le volume courant est aussi plus élevé chez les sujets sains ainsi que chez
les malades pour les enregistrements effectués avec un masque.

Les ¢tudes de I’entropie approximative des s€ries temporelles ont complété les indices
traditionnels de la variabilité ventilatoire tels que les écarts-types et les coefficients de
variation : les sujets souffrant de trouble panique montrent une variabilité élevée des variables
ventilatoires et un pattern respiratoire plus chaotique (Yergani et coll., 2002 ; Caldriola et
coll., 2004). L’augmentation de 1’entropie permet de supposer une instabilité intrinséque de
contrdle respiratoire et la vulnérabilité aux attaques de panique chez les malades souffrant de
TP (Van Duinen et coll., 2010). Les influences sur pontines peuvent aussi augmenter la

variabilité ventilatoire et son caractére chaotique chez les patients avec le TP.
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1.3.2.8 L’arythmie sinusale d’origine respiratoire chez les patients souffrant

de trouble panique

Ito et coll. (1999) ont comparé les indices de variabilité du rythme cardiaque lors d’un
test orthostatique chez des sujets sains et des patients atteints de TP a un stade précoce. Les
composantes LF et HF étaient plus élevés chez les patients atteints de TP que chez les sujets
sains, seulement en position debout mais pas dans la position couchée. Le rapport LF/HF
n’était pas différent entre les deux groupes. Les auteurs ont conclu que les malades atteints de
TP a un stade précoce ont une activation concomitante des systemes sympathiques et
parasympathiques ce qui contribue a maintenir la balance entre les deux systémes végétatifs.

Les patients atteints de TP a un stade avancé ont une fréquence cardiaque et une
composante LF élevees (Cohen et coll., 2000 ; Rechlin et coll., 1994). Les changements de
fréquence cardiaque au cours d’un test orthostatique sont plus prononcés chez les patients
atteints de TP (Stein et coll., 1992), tandis que I’augmentation du rapport LF/HF est plus
faible par rapport au groupe contrdle (Martinez et coll., 2010). Martinez et coll. (2010)
rapportent une fréquence cardiaque élevée, une variabilité du rythme cardiaque plus basse

chez les patients atteints de trouble panique plus sévere que les autres patients TP.

1.3.3 Objectifs et etudes realisees

L’objectif de notre étude était de vérifier si des modes ventilatoires particuliers étaient
en relation avec la pathologie du trouble panique ainsi qu’avec le niveau d’anxiété. Deux
groupes ont été étudiés, composés d’une part de sujets “sains“ d’autre part de patients ayant le
trouble panique et des plaintes respiratoires, recrutés dans I’Institut de Neurologic et
Neurochirurgie de Moldavie.

Les caractéristiques ventilatoires ainsi que la forme du débit ventilatoire et le triplet
Vt, Ti et Te ont été comparés au cours des périodes du test d’hyperventilation entre les
groupes de sujets sains et de patients souffrant de trouble panique. Les composantes de la
variabilité du rythme cardiaque, qui refletent le contrble végétatif, ont aussi été étudiées pour
comparer les groupes de sujets sains et de patients. Les mémes tests psychologiques ont été
pratiques sur les sujets sains et pathologiques et mis en relation avec certaines caractéristiques

ventilatoires.
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2. METHODES

2.1 Les Enregistrements

2.1.1 Enregistrements effectués au Laboratoire PRETA (étude 1)

Les signaux enregistrés sont le debit ventilatoire, les variations de section thoracique et
abdominale, la fraction de CO; d’air respiré et 1I’¢lectrocardiogramme. Les valeurs de pression
artérielle ont également été mesurées au cours des protocoles effectués sur des volontaires

sains.

2.1.1.1 Dispositif de mesure

Le sujet est muni d’un pneumotachographe (Fleisch n°1 avec 1’espace mort de 10 ml)
monté sur un masque. Une jauge de contrainte est associée au pneumotachographe (140 PC
mmH,0, Micro Switch). La sonde de I’analyseur de CO, (Engstrom Eliza/ Eliza MC, Gambro
-Engstrom) introduite dans le masque, permet de mesurer la teneur en CO; de 1air respiré.

Les variations de surface de section du thorax et de ’abdomen sont mesurées avec le
plethysmographe respiratoire a variation d’inductance (Visuresp®). L’ECG est enregistré
avec un électrocardiographe (module ECG, ADInstruments) avec la dérivation standard DII.
Les signaux analogiques débit ventilatoire, teneur en CO, d’air respiré, les variations de
surface de section du thorax et de I’abdomen et ’ECG sont reliés a un convertisseur
analogique — numérique (Powerlab, ADInstruments), connectées a un Machintoch. La

fréquence d’échantillonnage a été¢ de 100 Hz.

2.1.1.2 Principe des appareils de mesure et leur étalonnage
2.1.1.2.1 Le pneumotachographe de Fleisch et les jauges de contrainte

L’air passe dans une série de tubes étroits paralleles. L’écoulement de D’air est
pratiquement laminaire et selon la loi de Poiseuille son débit est proportionnel a la perte de
pression par unité de longueur. dP = 8yl/mr4*dV/dt ou dP = R* dV/dt (dP : changement de la
pression : dyne/cm? ;  : viscosité poises ; | : distance de tube en cm ; r -rayon de tube en cm ;
dV/d/t- le débit instantané : ml/s ; R : résistance de tube)

Les enregistrements au laboratoire TIMC-PRETA (UJF ; France) ont été effectués
avec le débitmétre pneumotachographe de Fleish n°1 monté sur un masque facial. La réponse
de ce débitmetre est linaire jusque‘a un débit de 80 I/min (1,391 I/s). La ventilation est restée

inférieure a cette valeur dans nos conditions d’enregistrement, méme pendant
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I’hyperventilation. La différence de pression de part et d’autre du pneumotachographe est
mesurée par la jauge de contrainte.

Au laboratoire, le dispositif d’étalonnage comprend un compresseur, un manometre a
eau, un disque percé (diaphragme), et le pneumotachographe associé a une jauge de
contrainte. Le débit de I’air provenant du compresseur, réglé grace a un robinet a pointeau,
passe a travers le diaphragme. Le manometre a eau mesure les variations de pression de part
et d’autre du diaphragme. Ce dernier a été usiné de fagon a ce que la variation de pression soit
proportionnelle au carré du debit dans la gamme des débits ventilatoires de sujets humains au
repos. Sa courbe d’étalonnage a été établie a I’aide d’un débitmetre thermique et elle a pour
équation : V2 = 15,76 x AH + 22,465 (dans la gamme des débits étudiés), AH en cm d’cau est
lue sur le manomeétre. Ce débit d’air passe ensuite dans le pneumotachographe et la
dépression dP (de I’ordre du mmH,0) engendrée par le passage de 1’air aux bornes du
pneumotachographe est mesurée par une jauge de contrainte. Ainsi, 1’étalonnage ci-dessus
s’applique a I’ensemble pneumotachographe-jauge de contrainte. Le débit est étalonné
uniquement pour les valeurs positives et toutes les valeurs de volumes exprimés seront des

volumes inspirés (debit positif).

2.1.1.2.2 Le pléthysmographe a variation d’inductance respiratoire

La pléthysmographie a variation d’inductance respiratoire (PIR) est une méthode non-
invasive de mesure des mouvements ventilatoires. Elle permet de mesurer les variations de
surface des sections thoracique et abdominale, a partir desquels les volumes courants sont
estimés. Selon les travaux de Konno et Mead (1967) le systeme ventilatoire est constitué de
deux unités indépendantes : thoracique et abdominale. Le systeme a deux degrés de liberté car
les mouvements d’une unité sont indépendants des mouvements de I’autre. Le volume ventilé
est la combinaison linéaire des variations de volumes des compartiments thoracique et
abdominal.

V= aAbd + 7Tho

ou V est le volume courant ; Abd et Tho sont respectivement les variations des
volumes abdominal et thoracique ; a et zsont les coefficients pour I’abdomen et le thorax

Les capteurs du pléthysmographe sont des fils conducteurs isolés qui constituent deux
bobines d’inductance. Les courants induits par les champs magnétiques alternatifs a 1’intérieur

d’une bobine dépendent de I’aire incluse dans cette bobine. Les variations de surfaces de
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sections de compartiments thoracique et abdominal sont déduites a partir des variations des

courants induites a I’intérieur des bobines.

&= [/B.dS

S

d=BS
ou S est 'aire de section ; B, le champ magnétique alternatif ; @, ’intensité de courant

induit par le courant B

Le champ B induit la force électromagnétique e= - d@/dt= - Ldi/dt, ou L est I’inductance
propre du circuit L= @i
dL= BdS/i

La fréquence de résonance est déterminée par I’inductance et conductance du circuit.

1
o= |/
“L.C

ou e est la fréquence de résonance du circuit ; L- ’inductance ; C- la conductance
Les équations précédentes permettent de calculer les variations de surface.

Marinot-Lagarde et al. (1988) et Watson et al. (1988) montrent que le flux
électromagnétique et la surface de section ne sont pas linéaires si le champ magnétique n’est
pas uniforme sur toute la surface et si la déformation de la spire n’est pas uniforme dans
toutes les directions. Néanmoins, ces auteurs montrent qu’au cours de la ventilation de repos,
la relation entre @ et S est linéaire et la mesure est correcte si les capteurs contiennent plus de

huit éléments de forme triangulaire.

Etalonnage de plethysmographe a variation d’inductance
Le but d’étalonnage est de déterminer des proportions des signaux thoraciques et abdominaux
et en effet d’obtenir un signal le plus proche possible du volume ventilé. Pour exprimer cette
proportion propre a chaque sujet, sont déterminés les coefficients o et t. Ont été proposées

plusieurs méthodes pour le calcul de ces coefficients :
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La méthode «isovolume » (Konno et Mead, 1967). La realisation demande une
participation active du sujet ce qui n’est pas trés agréable. Il est demandé au sujet de déplacer
un volume gazeux d’un compartiment a I’autre en maintenant sa glotte fermée. C’est la
méthode la plus fiable pour la position couchée (Chadha et al. 1988). Les coefficients a et 7
sont déterminés en changeant les facteurs d’amplification des deux signaux de fagcon a ce que
leur somme soit nulle.

Méthode « équations simultanées » a été abandonnée a cause de son peu de fiabilité.
Le principe est d’obtenir deux répartitions différentes par changement de position, conduisant
a la résolution d’un systeme de deux équations a deux inconnues. Il y a une grande incertitude
de coefficients car la méthode utilise seulement deux répartitions. D’ou I’idée d’augmenter le
nombre de répartitions soit par changements multiples de position, soit par des cycles a
prédominance thoracique ou abdominale et d’appliquer la méthode des moindres carrés pour
le calcul des coefficients.

La méthode des moindres carrées est appliquée sur les sujets en position unique
respirant naturellement. Au cours de la respiration naturelle, il existe une variabilité de
répartitions du thorax et ’abdomen entre les cycles, permettant le calcul des coefficients.

Les coefficients a et t calculés par la méthode des moindres carrées, sont tels que le
signal somme reconstitué soit le plus proche possible en forme du signal intégré du débit. Ce
qui équivaut a minimiser la quantité suivante :

Min i(otAi+’tTi - Vz)Z

a.t =1
n étant le nombre de points par cycle qui dépend de la fréquence d’échantillonnage, les autres
variables étant représentées sur la Figure n°2.1.

Nous avons utilisé la méthode des moindres carrés pour la calibration des signaux du
pléthysmographe lorsque nous avions besoin du signal reconstruit a partir du thorax et
I’abdomen. Pour I’enregistrement des signaux thoracique et abdominal, nous avons utilisé un
gilet congu dans un tissu extensible uniquement dans le sens de la largeur et sur lequel sont
cousues les spires de la pléthysmographie par inductance. Ce gilet mis au point pour
I’utilisation du Visuresp (Blanc-Gras, 1993; Estéve, 1993) existe en plusieurs tailles,
permettant le choix d’un gilet adapté a la morphologie du sujet. D’autre part, il a été montre
(Blanc-Gras, 1993 ; Esteve, 1993) que 1’étalonnage et la calibration d’un gilet pour un sujet
donné ne changeaient pas d’un jour a I’autre si I’habillement et la position du sujet étaient

conserves.
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Figure 2.1 Représentation des variables de I’équation des moindres carrées sur
les signaux de débit, de volume thoracique, de volume abdominal. Le début du
cycle étant considéré comme I’instant zéro : Vj est la valeur de I’intégrale du débit

entre les temps zéro et tj (il représente donc un volume), T est la variation de
volume thoracique a tj , A;j est la variation de volume abdominal a t;.

2.1.1.2.3 Le capnographe

Les mesures de teneur en CO, du gaz inspiré et expiré ont été effectuées avec un
analyseur (Gambro-Engstrom, Engstrom Eliza/ Eliza MC) dont le principe repose sur la
propriété de CO, d’absorber les rayons infrarouges. La mesure de la quantité de rayons
infrarouges absorbés permet de déduire la teneur de CO, en pourcentage dans le gaz respiré.
L’appareil possede une sortie analogique branchée a I’interface reliée a 1I’ordinateur. L échelle
de mesure est vérifiée chague mois avec un gaz étalon de CO, a 5%. Les mesures de
référence a 0 % de CO, se font automatiquement trois a quatre fois par minute pour ajuster les
dérives du détecteur de CO,. L’analyseur émet aussi réguliérement des signaux a 8 % de CO;
et a partir de ces deux valeurs est réalisé 1’étalonnage de la chaine de mesure de CO; (figure

n°2.2).

iy

O ow bbb @

3
FEr oSt

Figure 2.2. Teneur de CO, prélevé a la bouche. Les « pics » d’étalonnage de valeur
de 8% sont produits par appareil toutes les 30 secondes.
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2.1.1.2.4 Le tensiométre

La pression artérielle a été mesurée par un tensiomeétre brachial automatique (UA-779,
AND). Les valeurs de la pression artérielle estimées sont la pression systolique (PAS) et la
pression diastolique (PAD).

Les valeurs suivantes ont été calculées : la pression artérielle différentielle PP (= PAS
— PAD), la pression artérielle moyenne PAM (=PAD + 1/3 PP), ainsi que l'index végétatif
Kerdo (IV= (1-PAD/FC) x100) (Kerdo, 1966, Vein et coll., 1987, Myznikov et Shcherbina,

2004) ou FC est la fréquence cardiaque.

2.1.1.3 Sujets et Protocoles expérimentaux

Protocole n°1 : Test d’hyperventilation a la fréquence de repos (THYV)
Vingt—cinqg sujets volontaires sains, dont quatorze hommes, ont participé¢ au protocole
n°l du test d’hyperventilation a la fréquence de repos (THV). L’age des sujets est compris
entre 21 et 65 ans (4ge moyen + écart-type : 34,5 + 13,4 ans). Les volontaires atteints de
maladies respiratoires (asthme, bronchite, rhume) et cardiovasculaires étaient exclus du
protocole, ainsi que ceux ayant pris un traitement médicamenteux au cours du dernier mois.

Les caractéristiques des sujets sont présentées dans le tableau 2.1.

Au cours de I’enregistrement, le volontaire est en position demi couché, relaché, immobile,
avec les yeux ouverts. Avant le début de I’enregistrement, la pression artérielle et de la
fréquence cardiaque sont mesurées. Pendant les trois premieres minutes, le sujet respire
spontanément a sa fréquence ventilatoire de repos (REP). Les valeurs de repos de la fréquence
ventilatoire et de la teneur de CO, affichées numériquement toutes les 30 secondes sur le
capnographe sont notées. Dans un deuxieme temps, le sujet hyperventile a la méme fréquence
ventilatoire (valeur de repos) mais en augmentant son volume courant (HV). Un signal
sonore, de fréquence égale a sa fréquence ventilatoire de repos, indique au volontaire le début
de l’inspiration. Au cours de la période d’hyperventilation, I’expérimentateur guide le
volontaire sur I’augmentation de son volume courant afin que la FgrCO; soit diminué
d’environ 1% par rapport a la valeur observée au repos. Les valeurs de pression artérielle et de
fréquence cardiaque (pouls) sont mesurées au cours de la troisiéme minute d’hyperventilation.
Apres trois minutes d’hyperventilation, la récupération du sujet est enregistrée pendant neuf
minutes (REC). Les valeurs de pression artérielle et de fréquence cardiaque (pouls) sont

mesurees au cours de la troisiéme et neuvieme minute de récupération (Figure n°2.3).
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Sujets Genre Age Taille Poids
(cm) (kg)
1 f 41 163 64
2 f 28 171 63
3 m 27 185 86
4 f 27 176 65
5 f 24 163 58
6 m 39 173 70
7 m 26 183 67
8 f 65 165 72
9 m 36 178 80
10 m 62 170 79
11 f 56 168 57
12 m 26 165 58
13 f 33 159 58
14 m 27 167 65
15 m 45 173 79
16 f 63 162 62
17 m 25 180 69
18 m 33 174 103
19 m 25 185 86
20 f 23 176 57
21 m 24 175 70
22* m 30 174 65
23 m 21 174 56
24 f 26 172 80
25 f 30 152 75
moyenne 34,5(34,7) 171,3(171,2) 69,8(70,0)
écart- type  13,4(13,7) 8,1(8,3) 11,5(11,7)

Tableau 2.1 Genre, age, taille et poids des 25 sujets,
enregistrés selon les protocoles n°1 et n°2 , * sujet enregistré
uniquement avec le protocole n°1, les moyennes et écarts-types
des caractéristiques des 24 sujets qui ont suivi le protocole n°2
sont présentées entre parentheses.

THV

fréquence de repos protocole n°I

diminution de
FETCO?2 avec 1%

P.arterielle P artérielle
pouls pouls
| | | | | | | | | | | | | | | |
REP 3H V T REC 9 min
— 3 min iR
. P.artérielle P.artérielle
Imin pouls pouls

Figure n°2.3 : Protocole n°l — test d’hyperventilation a fréquence de repos (THV). REP,
HV, et REC représentent respectivement les périodes de repos, d’hyperventilation a la
fréequence de repos et de récupération.
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Protocole n°2 : Test d’hyperventilation volontaire a la fréquence
ventilatoire de 20 cycles par minute - THV20

Les 24 volontaires, dont treize hommes, présentés pour le protocole n°1, ont suivi un
autre protocole (n°2) identique au n°l a I’exception de la période d’hyperventilation pour
laquelle une fréquence ventilatoire de 20 cycles par minute est imposée au sujet. Ce test
d’hyperventilation volontaire a la fréquence ventilatoire de 20 cycles par minute (THV20),
comprend donc les périodes de repos (REP20), d’hyperventilation a 20 cycles/minute (HV20)
et de récupération (REC20). Le protocole n°2 est représenté sur la figure n°2.4. Le protocole
n°2 a été effectué a la suite du protocole n°1.

THV20

fréquence de 20 cv./min protocole n°2

diminution de
FETCO? avec 1%

P.artérielle P.artérielle
et pouls pouls
| | | | | | | | | | | | | | | |
REP20  HV?2 T REC20 9 min
— 3 min 3 min
Imi P.artérielle P.artérielle
i pouls pouls

Figure n°2.4: Protocoles n°2 — test d’hyperventilation a fréquence de repos (THV20).
REP20, HV20, et REC20 représentent respectivement les périodes de repos,
d’hyperventilation a la fréquence de 20 cycles par minute et de récupération.

Les caractéristiques des sujets sont présentées dans le tableau n°2.1, I’dge des sujets
est compris entre 21 et 65 ans (4ge moyen + écart-type : 34,7 + 13,7 ans).
Note : Les sujets n°2 (a cause du signal PIR bruité) et n°22 (n’a pas suivi le protocole n°2)
ont été exclus de [’étude concernant la comparaison des débits a partir des signaux PIR et du

pneumotachographe.

Enregistrements répétés

Parmi les vingt cing volontaires enregistrés suivant les protocoles n°1 et 2, treize (dont
neuf hommes) ont participé a un deuxieme enregistrement dans les mémes conditions a un
intervalle d’un an environ. L’age moyen des volontaires est de 36,5 + 12,4 ans (compris entre

25 et 63 ans), et leurs caractéristiques sont présentées dans le tableau n® 2.2.
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Sujets Genre Age Taille Poids
(cm) (kg)
1 f 41 163 64
3 m 29 185 87
5 f 25 165 55
6 m 39 173 72
9 m 36 178 80
10 m 63 170 78
11 f 57 168 56
12 m 26 165 57
14 m 27 167 65
15 m 45 173 80
17 m 26 180 75
18 m 34 174 103
24 f 26 174 80
moyenne 36,5 171,9 73,2
écart-type 12,4 6,5 13,8

Tableau n° 2.2 Genre, age, taille et poids de 13 sujets lesquels ont participé
aux protocoles n°1 et 2 pendant un enregistrement répété

Protocole n°3 : Tests d’hyperventilation volontaire enregistrés sans masque

Six volontaires, dont cing hommes, ont été enregistrés dans les mémes conditions
(protocoles n°1 et 2 a la suite) mais, cette fois sans le port du masque et du
pneumotachographe (protocole n°3). L’age moyen des volontaires est de 30,0 ans (de 25 a 39

ans) et les caractéristiques des sujets sont présentées dans le tableau n°2.3

Sujets Genre Age Taille Poids
(cm) (kg)
4 f 27 176 65
6 m 39 173 70
9 m 36 178 80
12 m 26 165 58
14 m 27 167 65
17 m 25 180 69
moyenne 30,0 173,2 67,8
écart-type 5,9 6,0 7,3

Tableau n°2.3 Genre, age, taille et poids de 6 sujets
enregistrés selon le protocole n°3
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L’enregistrement avec le masque et le pneumotachographe pendant une période courte
(2min) est necessaire pour permettre la reconstruction du signal débit a partir des signaux du
thorax et de ’abdomen du PIR sur la période ou le sujet ne porte que le gilet (cf §2.2.2.2).
Afin de mesurer la teneur en CO;, le gaz respiré a été prélevé par I’intermédiaire de canules

nasales reliées a la sonde de I’analyseur de CO,.

2.1.2 Enregistrements effectués a PUEMPh (étude I1)
2.1.2.1 Dispositif de mesure et tests

Les signaux enregistrés sont le débit ventilatoire et 1’électrocardiogramme. Les
signaux analogiques sont numérisés avec le convertisseur analogique numérique MP100
BIOPAC.

Les valeurs de la pression artérielle ont été mesurées et les sensations, provoquées par
I’hyperventilation signalées par les sujets, notées. Les enregistrements ont été réalisés chez
des volontaires sains et des patients présentant un trouble panique. Les sujets atteints de
trouble panique, présentant des symptdmes respiratoires (dyspnée) hors d’attaque de panique,
sans maladies organiques (cardiovasculaires, respiratoires, gastro-intestinales etc.) ont été
recrutés dans 1’Institut de Neurologie et Neurochirurgie de Moldavie. Tous les sujets
enregistrés ont répondu aux tests (en langue roumaine ou russe) suivant : STATE —TRAIT
Anxiety Inventory Spielberger, qui quantifie un état émotionnel a I’instant du passage du test
(ETAT) et un comportement anxieux ancré dans la personnalité (TRAIT), I’inventaire de
dépression Beck, le I’inventaire du stress Holmes-Rahe et I’inventaire Profil VVégétatif (Vein,

Moldovanu) qui quantifient les sensations des troubles végétatifs.

2.1.2.1.1 Le pneumotachographe

Le débit ventilatoire a été enregistré avec un pneumotachographe SS11LA (BIOPAC
pneumotach transducter) monté sur un masque facial. Ce capteur permet I’enregistrement de
débit jusqu’au 10 1/s. L’espace mort du pneumotachographe est de 90 ml. Aprés la correction
de la ligne de zéro du signal débit, I’étalonnage du pneumotachographe a été effectué avec
une seringue de calibration de 600 ml raccordée au pneumotachographe et a un filtre anti-

bactérien.
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2.1.2.1.2 La pression artérielle

La pression artérielle a été mesurée pendant les tests d’hyperventilation volontaire par un
tensiometre et un stéthoscope. Les valeurs de la pression artérielle ont été mesurées pendant
les tests d’HV : avant ’enregistrement de la période repos, pendant la troisieme minute
d’hyperventilation et trois fois pendant la récupération : troisieme, sixieme et neuviéme

minutes.

2.1.2.1.3 Les tests psychologiques et psychophysiologiques
a) Inventaire d’Anxiété Etat —Trait de Spielberger

L’estimation des niveaux d’anxiétés a été effectuée avec I'Inventaire d’Anxiété Etat -
Trait de Spielberger, qui comprend deux échelles. L’échelle d’anxiété d’ETAT contient 20
items et exprime le niveau d’anxiété a un moment précis. L’échelle d’anxiété de TRAIT
contient 20 items pour apprécier le niveau d’anxiété dans la vie en générale. C’est une
disposition stable de la personnalité. Le questionnaire concernant I’anxiété d’ETAT doit étre
rempli par le volontaire avant celui concernant 1’anxiété de TRAIT, car les réponses a celui-Ci
(TRAIT) peuvent influencer les réponses au premier (ETAT). Par contre, le questionnaire
concernant I’anxiété de TRAIT est peu sensible aux conditions dans lesquelles il est rempli.
Dans le questionnaire concernant I’anxiété d’ETAT, on demande au sujet d’évaluer ce qu’il

ressent en faisant référence a une échelle de quatre niveaux:
Non (1), plutét non (2), plutdt oui (3) et oui (4).

L’échelle d’anxiété d’ETAT contient des items exprimant la présence d’anxiété (par
exemple: j’ai peur) et des items expriment 1’absence d’anxiété (par exemple : je me sens

calme).

Pour estimer le niveau d’anxiété d’ETAT, il faut appliquer AE = >'1 -2 +35, ou AE est
le niveau d’anxiété d’ETAT, > 1 la somme des items exprimant la présence d’anxiété d’ETAT
3-4-6-7-9-12-13-14-17 - 18) et Y2 la somme des items exprimant 1’absence
d’anxiété ’ETAT (1-2-5-8-10-11-15-16 - 19 - 20).

L’échelle d’anxiét¢ de TRAIT exprime la maniére dont I’individu interrogé percoit au
quotidien son environnement. Il est demandé aux sujets de choisir la réponse qui correspond a

la fréquence de ce qu’ils éprouvent sur 1’échelle :

Presque jamais (1), parfois (2), souvent (3) et presque toujours (4)
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Lesitems22 — 23 -24 —25-28-29-31-32—- 34 -35 — 37— 38— 40, expriment la
présence d’anxiété de TRAIT, par contre les items 21 — 26 — 27 — 30 — 33 — 36 — 39,
expriment I’absence d’anxiété de TRAIT. Pour calculer I’anxiété de TRAIT, il faut appliquer
AT = 31 -2 +35, ou AT est le niveau d’anxiété de TRAIT, > 1 la somme des items
exprimant la présence d’anxiété de TRAIT et Y2 la somme des items exprimant 1’absence
d’anxiété de TRAIT. Un score de moins de 30 montre une anxiété normale; un score compris

entre 31 et 45, une anxiété moyenne et un score de plus de 46, une anxiété élevée.

b) Profil VVégétatif

L’inventaire Profil Végétatif (PV) permet d’estimer les sensations subjectives des
troubles végétatifs du sujet, ces 106 items expriment les particularités individuelles durables
de perception et d’appréciation des sensations corporelles. Pour chaque item, les sujets
doivent choisir la réponse qui correspond a la fréquence de ce qu’ils éprouvent sur 1’échelle :

Presque jamais (0), rarement (1), parfois (2), souvent (3) et presque toujours (4)

Les items de PV sont classifié en :
1. Troubles affectifs anxieux et dépressifs: les items expriment les traits émotives
(ex : sensation de peur ; sensation d’anxiété).
2. Vertiges et états syncopaux
3. Asthénie
4. Dyspnée (ex : sensation de manque d’air)
5. Comportement respiratoire (par exemple: la fenétre est presque toujours ouverte, méme
I’hiver).
6. Troubles moteurs
7. Tremblements (par exemple: tremblement des mains a 1’émotion)
8. Tétanie, hyperexcitabilité neuromusculaire (par exemple: crampes dans les doigts des
mains, des pieds)
9. Troubles cardiovasculaires (par exemple: douleurs en région du cceur ; palpitations).
10. Troubles digestifs (par exemple: vomissements, diarrhée)
11. Troubles de thermorégulation (par exemple: transpirations, frissonnements)
12. Douleur (par exemple: maux de téte)
Sont calculées :

1. Le niveau général des sensations :
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a. le niveau des sensations (la somme des points),
b. le nombre de sensations (la quantité d’items dont la réponse est supérieure a 0),
2. Les niveaux de sensations concernant les échelles decrites au dessus.
Pour mieux apprécier les résultats, il faut tenir compte des facteurs qui peuvent causer des
erreurs (par exemple: les symptomes d’autres maladies) en les identifiant et en ne tenant pas
compte de leur résultat dans le calcul du test.

Le Profil VVégétatif exprime plut6t les particularités psychologiques de personnalité et
les scores élevés du test montre une attention exagerée aux sensations corporelles. Dans notre
étude, nous avons calculé la somme des points pour chaque classe d’items et la somme totale

des points de tous les items.

c) Questionnaire Nijmegen

Les sensations produites par I’HV ont été apprécié avec le questionnaire Nijmegen,
lequel comprend 16 items: sensation de tension nerveuse; incapacité de respirer
profondément ; respiration accéléré ou ralentie ; respiration courte ; palpitations ; froideur des
extrémités ; vertiges; anxiété; poitrine serré, douleur thoracique; flou visuel;
fourmillements des doigts ; ankylose des bras et doigts (spasme carpopedale) ; sensation de
confusion ; ballonnement abdominal ; fourmillements péri-buccaux. Ce questionnaire est
appliqué également pour apprécier les symptémes de SHV dans la vie quotidienne et pour
évaluer les plaintes produites par ’HV. Dans le deuxiéme cas la reproduction pendant I’'HV
d’au moins deux plaintes est un critére important de SHV, mais leur absence n’¢limine pas
complétement le diagnostique. Nous avons appliqué ce questionnaire afin de déterminer le
nombre des symptomes produits par I’HV sur les sujets sains du groupe témoin (C) et les
sujets souffrant du trouble panique (TP), enregistrés selon le protocole n°4. Le questionnaire

a été rempli par les sujets apres la séance d’enregistrement.

d) Inventaire de Stress (Holmes — Rahe)

Le questionnaire contient une échelle des événements stressants produits lors 1’année
écoulée. L’échelle contient des éventements plus dramatiques (ex mort du conjoint ; divorce),
ces items sont placées en haut de questionnaire et sont appréciés avec un score plus élevé. Les
événements moins importants (ex Changements dans les habitudes de sommeil ou repos ;
déménagements) sont placés en bas de cette liste et sont apprécier avec un score moins éleve.
L’interprétation du test est la suivante pour des scores compris: 0-150, absence de problémes

significatifs, la situation du sujet est comparable a celle de la moyenne de la population; 150-
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200, une petite crise dans la vie ; 201-300, une crise moyenne dans la vie et >300 une crise
majeure dans la vie, le sujet a un risque élevé (80-90 %) de subir un changement sérieux de
son état de sante.

e) Inventaire de dépression (Beck)

Le sujet apprécie son état de dépression lors la derniére semaine. Le questionnaire
comporte plusieurs séries de quatre propositions. Pour chaque série le sujet fait le choix de la
proposition qui décrit le mieux son état. Les propositions de chaque serie sont appréciées par
un nombre. Par exemple la série A : Je ne me sens pas triste -0; je me sens cafardeux (se) ou
triste -1; Je me sens tous le temps cafardeux (se) ou triste et je n’arrive pas a m’en sortir-2 ; Je
suis si triste et malheureux (se) que je ne peux pas le supporter- 3. Le score total pour toutes
les 13 séries détermine le niveau de dépression : 0-3 absence de dépression ; 4-7 dépression

légere ; 8-15 dépression moyenne et > 16 dépression grave (Beck, 1976).

2.1.2.2 Sujets et protocoles expérimentaux
Protocole n°4 Test d’hyperventilation volontaire a la fréquence ventilatoire de repos

Nous avons enregistré selon le THV (protocole n°4) 26 sujets, dont 12 hommes, présentant un
trouble panique (groupe « TP »). L’age moyen des sujets est de 32,8 £9,98 ans (compris entre
20 et 54 ans). Le groupe contrdle « C » comprend 24 sujets sains, dont neuf hommes, agés de
23 4 36 ans, 1’age moyen est de 26,3 £3,9 ans. Les caractéristiques des sujets sont présentées
dans les tableaux n°2.4a et 2.4b. Dix-sept sujets sur vingt-six du groupe « TP » n’ont pas pris
de médicaments ayant des actions anxiolytique, sédative ou antidépressive au moins une
semaine avant I’enregistrement. Le protocole n°4 est représenté schématiquement sur la figure
n°2.5. La pression artérielle est mesurée avant le début d’enregistrement. Le sujet reste

couché, avec les yeux ouverts durant tout I’enregistrement.

—i V't 2 fois
) augmente
Imin .
fréquence
de repos
| | | | | | | | f | | | TI | | T | | [T |
P.artérielle ;-
P.arterielle P.artérielle
REP 5 min HV 3 min REC 9 min

Figure n°2.5 Protocole n°4 -test d’hyperventilation a la fréquence ventilatoire de repos.
REP, HV, et REC représentent respectivement les périodes de repos, d’hyperventilation
a la fréquence de repos et de récupération.
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Le protocole comprend I’enregistrement du débit ventilatoire et de ’ECG dans les

trois conditions de respiration spontanée (REP) pendant une durée de 5 minutes,

d’hyperventilation volontaire a la fréquence de repos (HV) pendant une durée de 3 minutes et

la période de récupération apres I’hyperventilation (REC) pendant une durée de 9 minutes.

Sujets Genre Age Taille  Poids Note
malades (cm) (kg)

tpl m 29 187 90 BZD

tp2 f 37 153 60 BZD, ISRS

tp3 f 54 155 64 BZD, ISRS

tpd f 37 152 58 0

tp5 f 28 162 56 0

tp6 m 22 177 55 BZD

tp7 f 35 162 52 0

tp8 m 22 174 69 0

tp9 f 38 167 67 0
tp10 m 21 170 74 0
tpll m 25 172 62 BZD, u
tpl12 f 43 168 82 BZD, ATC
tpl3 f 28 164 59 0
tpl4 m 35 185 85 0
tp15 f 33 173 80 0
tpl6 m 38 176 90 ISRS
tpl7 m 26 169 67 0
tpl18 m 24 173 60 0
tp19 f 42 156 70 ISRS
tp20 m 26 170 76 0
tp21 m 34 165 74 0
tp22 f 20 170 53 0
tp23 f 51 154 79 0
tp24 f 23 168 57 0
tp25 f 27 165 55 BZD
tp26 m 54 185 88 0

moyenne 32,77 168,15 68,54
écart- type 9,95 9,58 12,16

Tableau n°2.4a Genre, age, taille et poids de 26 sujets souffrant de
trouble panique « tp », enregistrés selon le protocole n°4,

0- patients n’ayant pas pris de médicaments anxiolytiques, sédatifs ou
antidépresseurs au moins une semaine avant l’enregistrement, BZD-
patients sous benzodiazepine; ISRS- patients sous antidépresseur
inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine, ATC- patients sous
antidépresseur tricyclique, u-myorelaxant (chlorhydrate de tolpérisone).
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Sujets Genre Age Taille  Poids
sains (cm) (kg)
cl m 30 180 70
c2 f 25 164 59
c3 m 24 189 80
c4 f 25 162 S7
cb f 25 164 79
c6 f 26 155 53
c7 m 25 181 74
c8 f 24 165 51
c9 f 26 159 48
cl0 m 36 180 63
cll f 35 170 66
cl2 f 24 162 49
cl3 f 23 172 52
cl4 f 24 174 66
cl5 m 26 181 74
cl6 f 25 162 48
cl7 f 25 160 55
cl8 f 24 169 52
cl9 m 24 172 60
c20 f 24 160 59
c21 m 24 189 87
c22 m 36 178 64
c23 m 26 170 65
c24 f 24 153 60
moyenne 26,25 169,63 62,13
écart-type 3,88 10,16 10,83

Tableau n°2.4b Genre, age, taille et poids de 24
sujets sains, représentant le groupe témoin « C »,
enregistrés selon le protocole n°4

Aprés la période de repos I’expérimentateur détermine le volume courant et la fréquence
ventilatoire moyens. Il a ét¢ demandé au sujet d’augmenter deux fois les volumes courants en
respirant a sa fréquence de repos, imposée par le métronome qui signalait le début d’un cycle
ventilatoire par un signal sonore (bip). La pression artérielle est mesurée pendant la troisiéme
minute d’HV, ainsi que pendant les troisiéme, sixieme et neuvieme minutes de récupération.

Note : le patient tpl7 est exclus de [’étude de la variabilité du rythme cardiaque a cause

d’un signal ECG bruité et non utilisable avec les méthodes de traitement dont nous disposons.
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Le protocole n°5 : Test d’hyperventilation a la fréquence respiratoire de 20 respirations
par minute

Onze sujets sains (2 hommes) d’un 4ge moyen de 26,4 + 3,3 (compris entre 24 et 35 ans) et
onze sujets présentant le trouble panique (4 hommes) d’un dge moyen de 35,2 =+ 8,7 (de 22 a
54 ans) du protocole n°4 ont été enregistré selon un THV20 (protocole n°5), constituant les
groupes C et TP. Les caractéristiques des sujets suivant le protocole n°5 sont présentées dans
les tableaux n°2.5a et n°2.5b. Sept sujets sur onze du groupe TP n’ont pas re¢u des
médicaments ayant des actions sedative anxiolytique ou antidépressive au moins une semaine
avant I’enregistrement. Le protocole n°5 difféere de protocole n°4 par le fait que les sujets
respirent a une fréquence ventilatoire imposée par un signal sonore de 20 cycles par minute au

cours de I’hyperventilation.

Sujets Genre Age Taille Poids Note
malades cm kg
tpl m 29 187 90 BZD
tp3 f 54 155 64 BZD, ISRS
tp4 f 37 152 58 0
tp5 f 28 162 56 0
tp8 m 22 174 69 0
tp7 f 35 162 52 0
tp9 f 38 167 67 0
tp12 f 43 168 82 BZD, ATC
tp13 f 28 164 59 0
tpl4 m 35 185 85 0
tpl6 m 38 176 90 ISTS
moyenne 352 1684 70,2
écart-type 8,7 112 141

Tableau 2.5a Genre, age, taille et poids de 11 sujets
souffrant de trouble panique « TP », enregistrés selon le
protocole n°5. 0- n’a pas recu de médicaments psychotropes au
moins une semaine avant D’enregistrement, BZD-
benzodiazepine ; ISRS- antidepresseur inhibiteur sélectif de la
recapture de la sérotonine, ATC- antidépresseur tricyclique.
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Sujets Genre Age Taille Poids
sains cm kg
cl m 30 180 70
c2 f 25 164 59
c4 f 25 162 S7
cb f 25 164 79
c6 f 26 155 53
c8 f 24 165 51
c9 f 26 159 48
cll f 35 170 66
cl2 f 24 162 49
cl5 m 26 181 74
c20 f 24 160 59

moyenne 26,4 165,6 60,5

écart- type 3,3 8,3 10,5

Tableau 2.5b Genre, age, taille et poids de
sujets sains, representant le groupe témoin
« C », enregistrés selon le protocole n°5
2.1.3 Ethique

2.1.3.1 Enregistrements effectués au Laboratoire PRETA (étude I)

Les sujets sains ont été recrutés sur la base d'un volontariat simple, dans le cadre d’un
protocole accepté par le comité de protection des personnes Sud Est V du CHU de Grenoble
(Annexe 1). Le promoteur de 1’étude est le CHU de Grenoble. Les enregistrements ont été
réalisés dans la salle expérimentale du laboratoire TIMC-IMAG équipe PRETA au Pavillon
Taillefer (CHU de Grenoble), pour laquelle la Direction Régionale des Affaires Sanitaires et
Sociales a délivré une autorisation de lieu de recherches biomédicales (Annexe Il). Chaque
volontaire a été informé oralement et par 1’intermédiaire du document d’information du
protocole, des objectifs de 1’étude et qu’il pourra interrompre a tout moment 1’¢tude s’il le

désire. Le document de consentement a été également signé.

2.1.3.1 Enregistrements effectués a ’UEMPh (étude IT)

Les sujets ont été recrutés sur la base du volontariat : les sujets controles a I'Université
de Médecine et Pharmacie et a I'Université d'Etat d'Education Physique et Sport (étudiants) et
les patients atteints du trouble panique a I’Institut de Neurologie et Neurochirurgie de

Moldavie. Chaque volontaire a été informé des objectifs de 1’étude et qu’il pourra interrompre
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I’étude a tout moment s’il le désire. Certains ont d’ailleurs fait valoir ce droit puisque
seulement 11 patients et 11 sujets controles ont poursuivi le protocole n°5 alors que 26
patients et 24 sujets contrbles ont suivi le protocole n°4. Tous les sujets ont signé un
document de consentement. Le protocole a été approuvé par un comité “local” en Moldavie.
En effet, les scientifiques présents a la session du séminaire théorique medical- biologique (23
juin 2006) ainsi qu’a la réunion du Conseil Scientifique de 1’Université d’Etat de Médicine et
Pharmacie « Nicolae Testemitanu » ont évalué les pratiques de recherche mais aussi les
questions d’éthique concernant le protocole proposé. Le Comité d’Ethique de Recherche de
I’Université de Médicine « Nicolae Testemitanu » a été fondée en 2010. Au début de la these,
il n’y avait donc pas de comité d’éthique a I’Université et seuls les protocoles comprenant des
études pharmacologiques devaient étre approuvés par le ministére de la santé moldave.

Il faut noter 1’absence de tout acte médical invasif pour les deux études.

L’enregistrement des signaux ne présente aucun danger pour le participant.

2.2 Traitement des signaux
2.2.1 Le signal débit

Afin de corriger les effets des éventuelles dérives des appareils de mesures lors de
I’enregistrement, le zéro du signal débit est recalé, de maniére a annuler la somme des aires

des débits positifs et négatifs sur la totalité des cycles de I’enregistrement.

2.2.1.1 Découpage cycle par cycle du signal debit

Le signal débit est analysé cycle par cycle. Un découpage automatique des cycles
ventilatoires du signal débit est effectué¢ par 1’intermédiaire d’un logiciel développé sous
Matlab au laboratoire TIMC-IMAG équipe PRETA (Logiciel « Traitement de Signaux
Physiologiques », A. Eberhard). Il permet la visualisation des signaux enregistrés et le
découpage automatique des cycles ventilatoires sur le signal débit, les débuts de chaque cycle
étant matérialisés par des barres verticales. Le début d’un cycle et la fin du cycle précédent,
qui correspond au début de I’inspiration, est défini comme le passage a zéro d’une valeur
négative a une valeur positive (la dérivée du signal est positive). Le choix d’un seuil est
indispensable a I’automatisation de la détection du début du cycle. Ce seuil doit étre inférieur
a ’amplitude maximale du débit positif, mais doit dépasser I’amplitude positive maximum

d’oscillations parfois présentes en fin d’expiration. Ce seuil peut étre modifié et ainsi, étre
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adapté aux différentes amplitudes des cycles pour chaque enregistrement. Sur la figure n°2.6
la ligne pointillée horizontale matérialise ce seuil.

061 I
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Figure n°2.6 Découpage du cycle ventilatoire

Le logiciel permet également la sélection d’un cycle ventilatoire qui apparait alors en
rouge (Figure n°2.6), et le rejet du cycle sélectionné. Les criteres de rejet sont strictement
identiques pour tous les enregistrements traités. Les événements survenant au cours du cycle
nécessitant 1’exclusion de celui-ci sont les suivants:

-la déglutition, représentée par une plage de débit nul au cours du cycle,

-’augmentation exagérée du niveau de ventilation, représentée par un grand
accroissement du debit maximum (soupir).

Le choix et la délimitation de chaque cycle représentent les deux premiéres étapes
essentielles du traitement. Ensuite pour chaque cycle ventilatoire, les variables ventilatoires

sont calculées et la forme du signal de ce cycle est quantifiée par le calcul des Aster.

2.2.1.2 Quantification de la Forme du Cycle Débit (Aster)

Afin de pouvoir comparer la forme des cycles de débit ventilatoire, une méthode de
quantification de la forme des cycles a été mise au point au laboratoire (Bachy et al. 1986).

Cette méthode repose sur une analyse harmonique (décomposition en harmoniques)
cycle par cycle du signal de débit instantané. Pour chaque cycle ventilatoire, on procéde a une
interpolation de facon a avoir 64 points équidistants. La période de la fondamentale est égale
a la durée de chaque cycle. Les 32 harmoniques sont calculées et Bachy et al. (1986) ont
montré que plus de 95 % de la puissance du signal est contenue dans la fondamentale et les
trois premiers harmoniques, la fondamentale contenant une grande part de ces 95% (Figure

n°2.7). La forme du cycle reconstitué a partir de la fondamentale (qui a pour période T) et des
. . . . . L T T T R
trois harmoniques suivants (qui ont respectivement pour perlodez, 3 etz) est tres proche

de la forme du signal initial (Figure n°® 2.7). Chaque harmonique est caractérisé par un nombre

complexe. Ainsi, la forme du cycle est représentée par quatre nombres complexes, ou huit
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nombres réels (coordonnées cartésiennes). Ces quatre (ou huit) nombres peuvent étre

représentés dans le plan par quatre vecteurs (représentation de Fresnel). Cette représentation a

été appelée ASTER, en raison de son aspect géométrique.
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Figure n°2.7 Analyse harmonique du signal débit. Superposition du signal original et du cycle
reconstitué a partir de la fondamentale et des trois premiers harmoniques. Représentation vectorielle -

Aster de ces harmoniques (amplitude et phase). Spectre de puissance.

2.2.1.3 Représentation de la Forme du Volume des Cycles (Triad)

Les variables TT, TI, TE, et VT étant calculées pour chaque cycle ventilatoire, la forme

d’une courbe volume a pu étre quantifié¢e en prenant ensemble les variables T1, TE et VT

moyennes. Le triplet (T1, TE, VT) a été nommé TRIAD et peut étre représenté comme sur la
figure n°2.8 (Benchetrit et coll., 1989).

Débit

100 ml

—
1 sec

TRIAD
VT
TI TE

Figure n°2.8 Représentation d’un cycle de débit et du triplet (VT, TI,
TE) correspondant (TRIAD).
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2.2.2 Les signaux du pléthysmographe a variation d’inductance

2.2.2.1 Découpage cycle par cycle des signaux thorax et abdomen

Les signaux du thorax et de I’abdomen ont été filtrés avec un filtre passe bas. Les
délimitations des debuts de cycle sont celles du signal débit (Figure n°2.9). (Logiciel

« Traitement de Signaux Physiologiques », A. Eberhard).

05 [mmpmsmmmemmmmmmmmmnmmemenen e esssooooolle
Figure n° 2.9 Les signaux débit, thorax

E et abdomen
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2.2.2.2 La reconstitution du débit a partir des signaux du thorax et abdomen
A partir des signaux thoracique et abdominal mesurés par le PIR, le signal débit peut étre
reconstitu¢ sur toute la durée de I’enregistrement. En effet, a partir d’un enregistrement
comprenant les signaux PIR et seulement sur une portion (deux a trois minutes) un signal
débit pneumotachographique (débit PNT), un signal débit (débit PIR) peut étre reconstitué sur
toute la durée de I’enregistrement (logiciel « Traitement de Signaux Physiologiques », A.
Eberhard). La méthode consiste, pour chaque enregistrement traité, a choisir une portion de
cet enregistrement comprenant les trois signaux, débit PNT, thorax et abdomen, constituant
une zone de référence. Afin d’automatiser la procédure, la zone de référence est constituée
des quinze cycles du débit PNT les plus réguliers en durée. Sur cette zone de référence, la
méthode des moindres carrés est utilisée afin de calculer le signal volume (VPIR) a partir des
signaux du thorax (THO) et de I’abdomen (ABD) mesuré par le PIR en comparaison avec le
signal intégré du débit PNT (VPNT) :

VRIPk= 7 THORIPK + @ ABDRIPy.
La dérivée du signal volume RIP (VRIP’) est calculée en utilisant les différences finies
centrées : VRIP = (VRIPk+1 - VRIPy.1) /2At.
Une fonction de transfert est calculée entre VRIP et le débit PNT sur la zone de référence afin

d’obtenir un filtre ajusté. Le filtre ajusté calculé sur les signaux de la zone de réference est
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appliqué sur tout I’enregistrement. La qualité de I’ajustement (concordance p) entre le volume

PIR dérivé et filtré et le débit du pneumotachographe est calculée sur la totalité de
u 2 ul —\2

I’enregistrement : p=1- Z(DRlPk - DPNTk) / Z(DPNTk - DPNT)
k=1 k=1

ou DpNTy et DRripPg sont respectivement le débit pneumotachographique et le débit RIP obtenu
par dérivation et application d’un filtre ajusté au du signal volume PIR.
La concordance a été calculée sur la totalité de I’enregistrement pour chaque sujet et chaque

condition d’enregistrement.

2.2.3 Le signal CO,
L’enregistrement du pourcentage de CO; de I’air respiré permet de déterminer les

valeurs maxima de CO; lesquelles correspondent aux fins d’expirations - FetCO,,

Figure n°2.10 Les signaux débit et CO,
Les signaux de débit et de pourcentage de CO, de
I’air respiré sont décalés dans le temps, car le débit
est une mesure instantanée au niveau de la bouche
alors que la mesure du CO, s’effectue au niveau du
=" | capnographe.

2.2.4 Les caractéristiques ventilatoires

Le logiciel (« Traitement de Signaux Physiologiques », A. Eberhard) calcule pour
chaque cycle ventilatoire les valeurs du volume courant Vt, la durée du cycle ventilatoire Ttot,
le temps d’inspiration Ti et la valeur du pourcentage de CO; en fin d’expiration FerCO,. A
partir de ces variables nous avons calculé le temps d’expiration Te, le rapport Ti/Ttot, le débit
inspiratoire Vi/Ti, la ventilation minute Ve et les coefficients de variation de ces variables.
Les moyennes des ces variables sont déterminées pour les périodes du test d’hyperventilation
a la fréquence de repos REP, HV, REC3m, REC6m et REC9m (protocoles n°1 et n°4) ainsi
que pour le test d’hyperventilation a la fréquence de 20 cycles par minute : REP20, HV20,
REC20_3m, REC20_6m et REC20_9m (protocoles n°2 et n°5)

Le méme traitement a été effectué pour les protocoles n°4 et n°5, avec en plus les
calculs des variables suivantes : la ventilation minute alvéolaire Va, la ventilation alvéolaire
rapportée au surface du corps (ml. min™.m?), les taux de variations des variables ventilatoires

pendant les périodes de test d’hyperventilation par rapport aux valeurs de repos (rapport entre
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la différence des valeurs de la période considérée et de repos, et la valeur de repos) : dVit,
dVt/Ti, dVa. Le volume de 1’éspace mort total (VDt) a été estimé en ajoutant deux fois la
masse du corps en kg au volume du dispositif (masque et pneumotachographe, soit environ
140 ml). La ventilation alvéolaire Va est ensuite calculée comme suit:

Va = (Vt—-VDt)* FR.
Nous avons calculé la surface du corps S (en m?) selon la formule de Mosteller :

ou L est la taille en cm, M est la masse en kg.
- fL x M
N 3600

2.2.5 Le signal ECG

Le signal ECG est traité pour 1’extraction des intervalles entre deux ondes R. La durée

moyenne du complexe QRS est de 80 ms. La fréquence d’échantillonnage 100 Hz assure une

acquisition suffisante de points par complexe QRS et déterminer précisément I’onde R.

2.2.5.1 Détermination du rythme cardiaque a partir du signal ECG

La fréguence cardiaque est calculé et affiché par le logiciel (« Traitement de Signaux
Physiologiques », A. Eberhard) aprés une détection automatique par seuillage des ondes R sur
le signal ECG filtré. Le seuil peut-&tre modifié manuellement lorsque celui implémenté par
défaut ne permet pas une détection optimale des signaux (pourcentage de 1’amplitude
maximale du signal ECG). La figure n°2.11 montre les signaux d’ECG et de fréquence
cardiaque instantanée calculé a partir de la détection de ondes R sur le signal ECG filtré
(basse bande).

Fréquence cardiaque

=T T T 7 T
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Figure n°2.11: Signaux d’ECG et de fréquence cardiaque

2.2.4.2 Spectre de la fréquence cardiaque

Les composantes du spectre de puissances sont obtenues par la transformée de Fourier
discréte. Les intervalles RR sont linéairement interpolés toutes les 0,25s pour obtenir des
échantillons équidistants. Un exemple de spectre de puissance de la fréquence cardiaque est

représenté sur la figure n°2.12
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Figure n°2.12 Spectre de puissance de la fréquence cardiaque.
Bandes de fréquences: VLF (« Very Low Frequency »), LF (« Low Frequency »), HF
(« High Frequency »), RCF ( «Respiratory Centred Frequency »), FR fréquence ventilatoire

L’analyse du spectre de puissance de la fréquence cardiaque est effectuée sur toute la
durée des enregistrements du protocole n°1 (test d’hyperventilation a la fréquence de repos) :
de la période de repos (REP, trois minutes); de I’hyperventilation (HV, trois minutes) et de la
récupération qui a été divisee en trois parties de trois minutes: les trois premiéres minutes
(REC3m), de la quatrieme a la sixieme minute (REC6m) et de la septiéme a la neuvieme
minute (REC9m). La méme analyse a été effectuée pour le protocole n°2 (test
d’hyperventilation a la fréquence de 20 cycles/minute) : REP20, HV20, REC20 3m,
REC20_6m, et REC20_9m). Pour les protocoles n°4 et n°5 les durées des périodes de repos
(REP et REP20) sont de cing minutes, les durées des autres périodes de trois minutes.

Nous avons déterminé la puissance totale du spectre Ptot ; la puissance du spectre
dans différentes bandes de fréquence : VLF- « Very Low Frequency » <0,04 Hz ; les basses
fréquences LF (Low Frequency) comprises entre 0,04 et 0,15 Hz ; les hautes fréquences HF
(High Frequency) comprises entre 0,15 et 0,40 Hz. RCF (Respiratory Centred Frequency)
comprenant les fréquences centrées sur la fréquence ventilatoire, soit entre 0,9 et 1,1 fois la
fréquence respiratoire en Hz. LF, HF, RCF sont exprimées en valeurs absolues (sec?) et unités
normalisées (rapport des valeurs absolues sur la puissance totale moins les VLF). Le rapport
LF/HF a été également calculé.

Nous avons calculé aussi les périodes cardiaques moyennes et les coefficients de

variation de la période cardiague pour chaque période des tests d”hyperventilation.
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2.3 Analyses Statistiques

2.3.1 Analyse statistique classique

2.3.1.1 Comparaisons appariees

Nous avons appliqué les tests appariés : T Student pour faire les comparaisons lorsque
les variables ont une distribution normale et le test des rangs de Wilcoxon si I’hypothése
d’une distribution normale n’a pas été vérifiée. Nous avons appliqué ces tests pour faire les
comparaisons des caractéristiques ventilatoires et de la variabilité de la fréquence cardiaque :
des deux enregistrements répétés suivant les protocoles n°1l et n°2 (THV; versus THV; et
THV20; versus THV20,). Chaque période des tests d’hyperventilation des protocoles n°1 et
n°2 (THV et THV20) ont été comparées entre elles (comparaison des périodes de repos, REP
et REP20, HV et HV20, ...). Afin d’évaluer I’influence du port du masque sur les
caractéristiques ventilatoires, pour chaque variable, un test apparié a été appliqué entre les

valeurs obtenues avec et sans le port du masque. Le seuil de signification choisi est 0,05.

2.3.1.2 Comparaisons non appariées

Pour comparer deux groupes de distributions différentes, nous avons appliqué les tests
non appariés T Student (distribution normale) et son analogue non paramétrique (test de
Mann-Whitney) pour les variables ne suivant pas une distribution normale. Ces tests ont été
appliqués pour comparer les caractéristiques ventilatoires, les composantes du spectre de la
fréquence cardiaque (variabilité cardiaque), les valeurs de pression artérielle, et les scores des
tests psychologiques entre les deux groupes de sujets sains (controle C) et de patients
présentant un trouble panique (TP), ainsi que entre les deux groupes avec ’anxiété TRAIT
normale et élevée. Pour tester les distributions des variables - le test de Shapiro — Wilk a été

appliqué et les graphiques de distribution ont été faits. Le seuil de signification choisi est 0,05.

2.3.1.3 Corrélations des rangs
Le test de Spearman est appliqué pour les corrélations entre les scores de I’anxiété
TRAIT (inventaire de Spielbergher) et les scores des items concernant les symptomes

vegetatifs (inventaire Profil végétatif).
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2.3.1.4 Analyse de variance

Une analyse de variances a mesures répétées (ANOVA) a été appliquée pour comparer
les variables ventilatoires ainsi que leur variabilité (coefficients de variation) sur les
différentes périodes de test d’hyperventilation (protocoles n°l1, 2, 4, 5). Si le résultat de
I’ANOVA est significatif, toutes les moyennes ont été comparées deux a deux avec le test a
posteriori de Bonferroni.

Le test de Friedman, 1’analogue non paramétrique de I’analyse de variance a mesures
répétées, a été appliqué pour les variables dont I’hypothése d’une distribution normale n’a pas
été vérifiée. Les indices T, (Iman et Davenport) et T, ou chi carré sont calculés selon les
formules présentée ci-dessous.

(fc—l)[i R’ - .5(:1}

. |

_ (-hn _
Y bk-D-T, 4-C

, ou k sont colonnes et b lignes. R;est la somme de ranges pour toute les lignes dans un

traitement. A; et Cysont :

4= Zl i_l-[}a(x;_)lr C. = bk(k+1)° /4

Pour les comparaisons multiples une inégalité est appliquée, en effet c’est I’équivalent
non paramétrique de test Fisher (Conover, 1999). Si I’inégalité est vérifiée, les différences

sont significatives :

264, -S> R
j=l

“2 W B Dk—1)

|R”:. — R:.| =0

Ici t est le quantile de distribution t Student sur (b-1) (k-1) degrés de liberté.

Cette analyse nous a permis de Vvérifier si les variables ventilatoires et les composantes
spectrales de la fréquence cardiaque ont ét¢ modifiées pendant I’hyperventilation volontaire et
au cours de la récupération apres 1’arrét de I’hyperventilation. Ces analyses ont été utilisées
pour les comparaisons des périodes de test d’hyperventilation volontaire enregistré selon les

protocoles n°1, 2, 4 et 5.
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2.3.2 Variations des distances entre ASTERS et TRIADS
2.3.2.1 Distances de Mahalanobis

Pour une variable univariée, la distance de Mahalanobis (Mahalanobis, 1936) est la

racine carrée du rapport du carré de la différence des moyennes sur la variance commune des
v w2
(X2 - Xj)
0'2
Pour une variable multivariée, les covariances entre variables rentrent aussi dans le

deux distributions normales : p =

calcul des distances: D? = (us-Up)’ ¥ (us-up), ou D? est le carré de la distance de

Mahalanobis, u; et u; — les moyennes (centres des nuages) des deux distributions
multinomiales, avec la covariance Y. Pour les des deux échantillons avec les moyennes m; et

m, et les matrices de variance-covariance Vi, Vo, on pose la matrice variance—covariance

niFitmz Vs ] . nte
, ensulite la covariance pondérée est >= W — ="
Y,

intragroupe W=

mytag
i mytig-2 R _
Donc la distance Mahalanobis au carré est D= ———— (gi-22)" W “(g1-g2) . o

FyTH
n; et n, correspondent aux nombres des points (cycles respiratoires), g; et g, - les centres de

gravité des deux échantillons comparés.

2.3.2.2 Analyse de variance

Nous avons appliqué I’analyse de variance Friedman pour déterminer les variations
des distances de Mahalanobis des ASTERS et TRIADS entre les périodes des tests
d’hyperventilation pour les groupes témoin (C) et patients soufrant de trouble panique (TP),
enregistrés selon les protocoles n°4 et n°5. Les distances comparées sont: HV/REP,
REC3m/REP, REC6m/REP, RECOM/REP - pour le protocole n°4, ainsi que HV20/REP20,
REC20_3m/REP20, REC20_6m/REP20, REC20_9m/REP20 pour le protocole n°5.

2.3.2.3 Test de similarité
Pour les comparaisons des ASTERS et TRIADS, un test de similarité (Shea et coll.,
1987; Benchetrit et coll., 1989), a été appliqué. Ce test est basé sur la comparaison des
différences intra-individuelles avec les différences inter-individuelles dans deux conditions
différentes, les distances de Mahalanobis étant utilisées pour quantifier ces différences.
I. La premiere étape de ce test est le calcul des distances de Mahalanobis entre tous les

variables des tous les sujets du groupe dans les deux conditions.
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Par exemple un ensemble de sujets N est enregistré dans deux conditions, Xj; est la variable
du sujet i dans la condition j, avec i= 1 a N et j= 1 ou 2. Donc les distances de Mahalanobis
sont calculées entre tous les Xj;.

Il. La deuxieme étape est de ranger ces distances, de repérer les rangs pour les distances
pour les mémes sujets enregistrés dans les deux conditions et de calculer la somme des
rangs Sgr.

Soit un sujet k (k compris entre 1 et N). Les distances entre Xy, (sujet k dans la condition 1) et
tous les autres Xj; (le sujet k dans la condition 2 plus tous les autres sujets dans les deux
conditions) sont ordonnées, puis on repére le rang rsde la distance entre Xy et Xy,. De méme,
les distances entre Xy, (sujet k dans la condition 2) et tous les autres Xj; sont ordonnées, puis
on repére le rang r,\ de la distance entre Xy, et X;. La distance entre Xy et Xy est identique &

celle entre Xy, et Xy, cependant les rangs r5 et r,\ sont différents. Cette procédure est

reproduite pour chacun des N sujets, on obtient donc N rangs (rfz)_léN et N rangs (I'zi 1)1:1éN. La

N . .
somme de ces rangs est ensuite calculée : Sg =) (1'112 +12 1).
i=1

I11. La distribution des probabilités de la somme des rangs des comparaisons paires
pris au hasard Sg:,
La méthode de Monte Carlo (Snedecor et Cochran, 1980) estime la distribution en

fréquence de Sg», lorsqu’on effectue 5000 tirages au hasard de N paires, au lieu de calculer la

distribution des probabilités de Sg- pour toutes les permutations possibles des N paires de Xj

2N . . .
( J . L’histogramme de la fréquence des tirages au sort en fonction de Sg- et la

. )
illyena
2N N!

distribution en fréquence cumulée, représentant les probabilités de Sg- sont présentés sur la
figure 2.13A et 2.13B.
1V. Calcul des probabilités de I’hypothése nulle et de celle alternative

L’hypothéese nulle (Ho) est « Sg n’est pas différent de Sg» », et I’hypothése alternative
est « Sg est inférieur a Sg> » (Hy). La probabilité p pour que Sg soit supérieure ou egal a Sg
(supplémentaire de H;) est le rapport du nombre total de tirages N effectués pour tous les Sg;
< Sg (« nombre de tirages cumulé ») sur le nombre total de tirages (5000). La distribution en
fréquence cumulée de Sg:> nous permet d’obtenir N. Plus la probabilité p est faible, plus la

probabilité (1-p) de H; est grande. Nous avons choisi comme seuil de signification 0,05.
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Figure 2.13 Exemple de résultat d’un test de similarité effectué sur treize
sujets dans deux conditions différentes. A : Histogramme de la fréquence de tirages
au sort en fonction de des valeurs de Sg, B : distribution des probabilités (fréquences
cumulées) de Sk, Les 7 tirages sur 5000 (la fréquence cumulée des tirages ou
probabilité est 0,0014) de Sg- a gauche de la ligne noire verticale ne sont pas
supérieurs a la somme de rangs Sg =209 donc la probabilité de I’hypothése Sg < Sg- est
1-0,0014=0,9986 et montre une similarité significative.

Nous avons utilisé ce test pour les variables multiples suivantes : le triplet -VT, TI, TE
(TRIAD) et les coordonnées des quatre vecteurs de ’ASTER (huit nombres). Nous avons
comparé les ASTERS et les TRIADS des périodes de repos et d’hyperventilation des tests
d’hyperventilation (HV/REP, HV20/REP20, REP/REP20, HV/HV20) chez les sujets sains,
ainsi que pour les enregistrements répétés faites sur les sujets sains avec les protocoles n°1 et
n°2 (HV1/HV; et HV20,/HV20,). Nous avons comparé les ASTERS et les TRIADS chez les
sujets sains, lesquels ont constitué le groupe témoin et les sujets soufrant de trouble panique,
enregistrés selon les protocoles n°4 et n°5 dans les conditions : HV/REP, REC3m/REP,
REC6mM/REP, RECO9mM/REP REC3m/HV, REC6m/HV, RECIM/HV, REC6mM/REC3m,
RECI9M/REC3m, RECO9M/REC6m, HV20/REP20, REC20_3m/REP20, REC20_6m/REP20,
REC20_9m/REP20 REC20_3m/HV20, REC20_6m/HV20, REC20_9m/HV20,
REC20_6m/REC20_3m, REC20_9m/REC20_3m, REC20 9m/REC20 _6m. Le test de
similarité a éte fait aussi sur les ASTERS et les TRIADS des périodes des protocoles n°4 et
n°s: REP20/REP, HV20/HV, REC20_3m/REC3m, REC20_6m/REC6m,
REC20_9m/REC9m.
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3. RESULTATS
3.1 Les recherches effectuées au Laboratoire PRETA (étude I)

3.1.1 Les variations des caractéristiques ventilatoires

3.1.1.1 Caractéristiques ventilatoires pendant le test d’hyperventilation

a la fréquence de repos

Les valeurs moyennes et les écarts-types des variables ventilatoires (Ttot, Ti, Te,
Ti/Ttot, Vt, VU/Ti, Ve) et du pourcentage de CO; en fin d’expiration (FETCOy), calculées sur
les vingt-cinq sujets sains enregistrés au repos et au cours du test d’hyperventilation
volontaire (protocole n°1) sont représentés dans le tableau 3.1. Les périodes sont : le repos
(REP), I’hyperventilation volontaire a la fréquence de repos (HV) et la récupération. La
récupération a été divisée en trois parties: les trois premiéres minutes de 1’enregistrement
(REC3m), de la quatrieme a la sixieme minute (REC6m) et de la septiéme a la neuvieme
minutes (REC9m).

o
P
REP HV REC3m REC6m REC9mM
Ttot 4,85+1,5 4,78+1,47 5,59+1,76 4.87+1,11 4.4+1.04
(sec) 01 0,19 0,01 05 0,79
Ti 1,93+0,56 1,94+0,64 1,92+0,58 1,8+0,49 1,75+0,39
(sec) 0,35 0,05 0,88 0,26 05
Te 2,92+1,01 2,84+0,97 3,67+1,42 3,07+0,8 2,65+0,71
(sec) 0,02 0,15 0,01 0,16 0,29
Ti/Ttot 0,41+0,04 0,41+0,07 0,37+0,06 0,38+0,05 0,4+0,04
0,52 0,48 0,14 07 0,78
Vi 0,5+0,13 1,19+0,37 0,45+0,13 0,42+0,08 0,42+0,07
0 0,43 0,41 0,09 0,52 0,34
Vi/Ti 0,27+0,06 0,65+0,22 0,25%0,08 0,24+0,05 0,25%0,05
(I/s) 0,04 0,25 0,03 0,11 0,79
Ve 6,61+1,46 15,5+4,51 5,33x1,4 5,42+1,16 6,01+1,31
(I/min) 0,01 0,24 0,19 0,06 0,11
FeTCO, 5,12+0,53 4,03+0,47 4,27+0,58 4.72+0,57 4.91+0,54
(%) 0,58 0,62 0,99 1,0 0,97

Tableau 3.1 Moyennes et écarts-types (u+o) des variables ventilatoires au repos (REP),
pendant I’hyperventilation volontaire (HV) et au cours des phases de récupération : apres 3
minutes (REC3m), apres 6 minutes (REC6m), apreés 9 minutes (REC9m). Les valeurs de p du

test Shapiro-Wilk sont présentées sur la seconde ligne en italique.
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Les valeurs de p du test de Shapiro-Wilk également présentées dans ce tableau indiquent que
les distributions ne sont pas normales pour les variables: Te, Vt/Ti et Ve, pendant la période
de repos; Ti pendant I’hyperventilation a la fréquence de repos ; Ttot, Te et VU/Ti pendant les
trois premiéres minutes de récupération (p<0.05). Dans les autres cas, les distributions sont
normales.

Les valeurs moyennes et les écarts-types calculés sur les ving-cing sujets pour les
variables FgrCO; et Ti/Ttot, et les médianes et les quartiles pour les autres variables sont
representées sur les graphiques de la figure 3.1. Les p-valeurs de 1’analyse de variance a
mesures répétées et du test de Friedman figurent sur chaque graphique de cette figure. Les
résultats des tests a posteriori Bonferoni pour I’analyse de variance a mesures répétées et
Conover pour le test de Friedman sont également représentés sur cette figure.

Le test de Friedman et son analogue paramétrique d’analyse de variance a mesures
répétées ont montré des différences significatives pour toutes les variables ventilatoires a
I’exception de Ti.

Pendant I’hyperventilation a la fréquence de repos les variables de temps : Ttot, Ti,
Te, Ti/Ttot ne changent pas significativement par rapport a la période de repos. Les variables
Vt, VU/Ti, Ve augmentent significativement au cours de 1’hyperventilation par rapport a la
période de repos tandis que FerCO, diminue significativement (environ 1% en moyenne).

Au cours des trois premiéres minutes de récupération (REC3m) les variables Te,
Ttot, Ti/Ttot Vt, VU/Ti, Ve et FerCO, différent significativement par rapport au repos et a
I’hyperventilation. L’augmentation de la durée du cycle respiratoire et la diminution de
Ti/Ttot au début de la récupération sont dues a 1’augmentation du temps d’expiration puisque
Ti ne présente pas de modification significative. La diminution de Vt entraine une diminution
du débit inspiratoire moyen. Bien que FerCO; reste plus faible que celle observée pendant la
période de repos, sa valeur a augmenté par rapport a celle observée pendant la période
d’hyperventilation.

Au cours des trois minutes suivantes (REC6m) les variables Vt, Vt/Ti, Ve, FerCO,
et le rapport Ti/Ttot sont significativement différentes de celles observées au cours du repos et
de I’hyperventilation. Ttot diminue significativement au cours de cette période de
récupération (REC6m) par rapport a celle de I’hyperventilation. Le volume Vt diminue
significativement pendant cette période de récupération (REC6m) en comparaison avec le
début de la récupération (REC3m). La teneur en CO; en fin d’expiration (FgrCO,) est
significativement diminuée par rapport a celle observée au repos, mais augmente

significativement par rapport a la période d’hyperventilation. La période totale respiratoire
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(Ttot) n’est pas différente significativement de celle observée pendant le repos. La ventilation
minute et le débit moyen inspiratoire sont diminués par rapport au repos et a I’HV.

Au cours de la période REC9m, Ttot et Te diminuent significativement en
comparaison avec les périodes REC3m et REC6m. Ti/Ttot diminue significativement par
rapport a la période REC3m. Vt, Vt/Ti et Ve restent changées en comparaison avec le repos et
I’hyperventilation. Ve augmente en comparaison avec les périodes REC3m et REC6m. La
FerCO, est significativement différente en comparaison avec les périodes REP, HV, REC3m.

Nous avons observé une augmentation de FgrCO; (par rapport a la période REC3m) et
de Ve (par rapport aux périodes REC3m et REC6m). Malgré cette dynamique positive
FerCO, et Ve restent significativement diminués par rapport a la période de repos. Le volume
courant et le débit inspiratoire diminuent significativement par rapport au repos. Le temps
d’expiration diminue et Ti/Ttot augmente significativement par rapport aux valeurs de repos.

L’analyse de variance pour les coefficients de variation des périodes de REP, HV,
REC3m, REC6m et REC 9m a montré des modifications significatives pour toutes les
variables ventilatoires (Figure 3.2).

Les coefficients de variation des variables Ti/Ttot, Ve et FgrCO, augmentent
significativement pendant I’hyperventilation a la fréquence de repos par rapport a la période
de repos.

Les coefficients de variation augmentent significativement au cours des trois
premieres minutes de récupération REC3m par rapport aux périodes REP et HV pour
toutes les variables ventilatoires a 1’exception de FerCO, qui différe seulement de la période
de REP.

Pendant la période REC6m, les coefficients de variation augmentent
significativement par rapport aux périodes REP et HV pour toutes les variables ventilatoires a
I’exception de Ve et FgrCO,, qui sont augmentes seulement par rapport a la période REP.
Pour Ttot, les coefficients de variation diminuent par rapport a REC3m.

Pendant la période REC9m, Ttot, Ti, Te, Ti/Ttot, Vt/Ti et Ve et FerCO, diminuent
par rapport a REC3m. Ti, Te, Ti/Ttot et FetCO, diminuent également par rapport a REC6m.
Les coefficients de variation des variables Ti, Ti/Ttot et Ve restent significativement plus

élevés que ceux observés a la période REP.
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Figure 3.1 Analyse de variance des variables ventilatoires du THV. L’analyse de variance a montré des changements significatifs de presque
toutes les variables a 1’exception de Ti. Sur les graphiques sont présentées les p valeurs des comparaisons avec les tests A — analyse de variance
a comparaisons répétés et F- test Friedman et les différences significatives ( p <0,05) des comparaisons a posteriori *comparaison avec le REP, @
comparaison avec I’HV, & comparaison avec REC3m et A comparaison avec RECo6m
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Figure 3.2 Analyse de variance Friedman des coefficients de variation des variables ventilatoires du THV. Sur les graphiques sont
représentés les médianes avec les quartiles supérieur et inférieur, p valeurs des comparaisons avec le test Friedman (F) et les différences

significatives (p <0,05) des comparaisons a posteriori *comparaison avec le REP, ® comparaison avec I’HV, & comparaison avec REC3m et A
comparaison avec REC6m
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En conclusion, les résultats de I’analyse de variance montrent que :

-mis a part Ti, toutes les variables ventilatoires sont modifiées au cours des cing
périodes (REP, HV, REC3m, REC6m, REC9m) du test d’hyperventilation volontaire.

-seules les variables Vt, VU/Ti, et Ve sont significativement augmentées et FerCO,
diminué au cours de la période HV par rapport a celle de REP, ce qui est en accord avec le
protocole n°1.

-au cours de REC3m, toutes les variables (sauf Ti), different significativement du
repos et de HV.

- au cours de REC9m, les valeurs de Ttot, Te, Ti/Ttot atteignent celles de repos
contrairement & Vt, VU/Ti, Ve et FgrCO,.

-les coefficients de variations de toutes les variables ventilatoires sont modifiés.

3.1.1.2 Caractéristiques ventilatoires pendant le test

d’hyperventilation a la fréquence de 20 cycles par minute

pto
REP20 HV20 RECZO_sm REC20_6m | REC20_9m

Ttot 466+155 | 3,05:0,14 | 581%2,12 | 506%1,63 | 4,55¢1,31
(sec) 0,03 <0,0001 0,06 0,005 0,08

Ti 1,84+051 | 1,29+0,18 | 1,92%0,66 | 1,780,48 | 1,71%0,4
(sec) 0,1 0,15 0,07 0,19 0,06

Te 2,82+1,08 | 1,76%02 | 3,89+18 | 33008 | 2,85%1,03
(sec) 0,88 (0,007 0,97 0,005 0,003 0,01

TilTtot 0,41%0,03 | 0,42¢0,06 | 0,37%0,07 | 0,37+0,05 | 0,39+0,04
0,06 0,67 0,46 0,57 0,24

Vi 048+0,15 | 0,81+0,2 | 0,50+0,18 | 0,430,12 | 0,44%0,09
() <0,001 0,28 0,003 0,01 0,13

VUTI 0,26%0,05 | 050,19 | 0,27%0,08 | 0,25%0,05 | 0,26+0,04
(I/s) 0,32 0,58 0,006 0,22 0,98

Ve 6,45t128 | 16,05%401 | 587+2,03 | 548106 | 6,09%1,08
(I/min) 0,14 0,17 0,003 0,61 0,65

FerCO, 4,93+05 | 3,84+0,44 | 4,26%061 | 4,66%0,61 | 4,77+0,58
(%) 0,11 0,99 0,64 0,73 0,4

Tableau 3.2 Moyennes et écarts-types (u+e) des variables ventilatoires des 24 sujets
enregistrés pendant le test THV20 : au repos (REP20), pendant I’hyperventilation volontaire
(HV20) et au cours des phases de récuperation : apres 3 minutes (REC20_3m), aprées 6
minutes (REC20_6m), aprés 9 minutes (REC20_9m). Les valeurs de p du test Shapiro-Wilk
sont présentées sur la seconde ligne en italique.




Les moyennes et les écarts-types des variables ventilatoires (Ttot, Ti, Te, Ti/Ttot, Vt,
V1/Ti, Ve et FerCO,), calculés sur les vingt quatre sujets sains enregistrés au cours du test
d’hyperventilation a la fréquence de 20 respirations par minute (protocole n°2) sont présentés
dans le tableau 3.2. Les périodes sont : le repos (REP20), I’hyperventilation volontaire a la
fréquence de 20 cycles respiratoires par minute (HV20) et la récupération (REC20). La
récupération a été divisée en trois parties: les trois premiéres minutes de I’enregistrement
(REC20_3m), de la quatrieme a la sixieme minute (REC20_6m) et de la septieme a la
neuvieme minutes (REC20 _9m). Les valeurs p du test Shapiro — Wilk indiquent que les
distributions ne sont pas normales pour les variables : Ttot, Te, Ti/Ttot, Vt pendant la période
de repos, Ttot pendant la période HV20, Ttot, Ti, Te, Vt, Vt/Ti, Ve pendant la période
REC20_3m, Ttot, Te, Vt pendant la période REC20_6m (p<0,05). Dans les autres cas, les
distributions sont normales.

Les valeurs moyennes et les écarts-types de FerCO,, les médianes et les quartiles des
autres variables sont représentés sur les graphiques de la figure 3.3. Les p valeurs de I’analyse
de variance a mesures répétees et du test de Friedman et les résultats des tests a posteriori de
Bonferoni pour I’analyse de variance a mesures répétées et de Conover pour le test de
Friedman, sont représentés sur cette figure.

Le test de Friedman et son analogue paramétrique d’analyse de variance a mesures
répétées ont montré des différences significatives pour toutes les caractéristiques ventilatoires.

Pendant ’hyperventilation a la fréguence de 20 respirations par minute les

variables Ttot, Ti, Te et FerCO, diminuent, et Vt, Vt/Ti, Ve augmentent significativement par
rapport au repos. Seul le rapport Ti/Ttot n’a pas changé significativement en comparaison
avec le repos (REP20). Les diminutions de Ti, Te et Ttot se produisent proportionnellement,
ce qui explique la conservation des valeurs de Ti/Ttot.

Au cours des trois premiéres minutes de la récupération (REC20 3m) les

variables Ttot et Te augmentent, Ti/Ttot et Ve diminuent significativement par rapport au
repos (REP20) et a I’hyperventilation (HV20). Les variables Ti, Vt et Vt/Ti de cette période
different significativement par rapport a celles de I’hyperventilation (HV20). Le pourcentage
de CO; en fin d’expiration (FgrCO,) reste plus bas par rapport a la période de repos (REP20),
mais sa valeur a augmenté significativement par rapport a celle de la période
d’hyperventilation (HV20). L’augmentation de la durée du cycle respiratoire et la diminution
de Ti/Ttot par rapport & la période de repos (REP20) sont dues a I’augmentation du temps

d’expiration.
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Au cours des trois minutes suivantes (REC20 6m) : les variables ventilatoires Ttot,

Te, Ti/Ttot, Ve, Vt, VU/Ti et FerCO; restent significativement différentes par rapport aux
périodes REP20 et HV20. Le temps d’inspiration est augmenté par rapport a la période
d’hyperventilation (HV20). Les variables Vt, Vt/Ti diminuent et Fe1CO, augmente par rapport
a la période REC20_3m.

La durée d’expiration reste plus grande par rapport a la période REP20 et par
conséquent la durée de cycle respiratoire est augmentée et la durée inspiratoire fractionnelle
(Ti/Ttot) - diminuée. La teneur de CO, en fin d’expiration (FetCO,) de cette période
augmente par rapport a la période REC20_3m, mais reste toujours plus faible par rapport au
repos (REP20). La fréquence respiratoire basse et le volume courant diminué déterminent une
ventilation minute plus basse par rapport au repos (REP20).

Au cours de la période REC20 9m: les variables Ttot, Ti et Te sont

significativement augmentées par rapport a la période d’hyperventilation (HV20). Nous avons
remarqué aussi une diminution progressive des variables Ttot et Te et une augmentation de la
durée inspiratoire fractionnelle (Ti/Ttot) par rapport aux périodes REC20_3m et REC20_6m.
Le volume courant reste plus bas par rapport aux périodes REP20 et REC20m_3m. Le débit
inspiratoire moyen (Vt/Ti) augmente par rapport & la période REC20_6m. La ventilation
minute augmente par rapport aux périodes REC20_3m et REC20_6m. Le pourcentage de
CO;, en fin d’expiration (FgrCO,) augmente significativement par rapport aux périodes
REC20 3m et REC20 _6m, cependant les valeurs de FgrCO, restent significativement
diminuées par rapport a la période REP20.

L’analyse de variance pour les coefficients de variation des périodes REP20, HV20,
REC20_3m, REC20_6m et REC20_9m a montré des différences significatives pour toutes les
caractéristiques ventilatoires. (Figure 3.4).

Les coefficients de variation des variables Vt, Vt/Ti, Ve et FgrCO, augmentent

significativement pendant ’hyperventilation & la fréquence de 20 respirations par minute,

par contre les coefficients de variation pour les variables Ttot et Te ont diminué par rapport a
la période de repos.

Les coefficients de variation augmentent significativement au cours des trois
premieres minutes de récuperation (REC20_3m) par rapport aux périodes REP20 et HV20
pour toutes les variables a 1’exception de FgrCO, qui est seulement différent du repos
(REP20).

Pendant la période REC20 6m les coefficients de variations pour toutes les

variables nommées restent significativement augmentées par rapport aux periodes REP20 et
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HV20, a I’exception de FerCO, qui reste augmenté seulement par rapport a la période REP20.
Pour les variables Ti, Vt et Ve les coefficients de variations diminuent par rapport a
REC20_3m.

Pendant la peériode REC20 9m les coefficients de variation sont augmentés

significativement par rapport aux périodes REC20 et HV20 pour toutes les variables
ventilatoires a I’exception de Ve et FgrCO,. Le coefficient de variation FegrCO; reste
augmenté seulement par rapport au repos. Les coefficients de variation pour toutes les
variables, sauf FgrCO, ont diminué par rapport a la période REC20 _3m, Ti/Ttot différe
également par rapport a la période REC20_6m.

En conclusion, les résultats de 1’analyse de variance et des tests a posteriori montrent
que :

-toutes les variables ventilatoires sont modifiées au cours des cing périodes (REP, HV,
REC3m, REC6m, REC9m) du test d’hyperventilation volontaire.

-toutes les variables, sauf Ti/Ttot, sont significativement modifiées au cours de la
période HV par rapport a celle de REP : Ttot, Ti, Te, FetCO, diminuées et Vt, V/Ti, Ve.

-au cours de REC3m, les variables Ttot, Te, Ti/Ttot, Ve et FgrCO, different
significativement du repos et de HV alors que Ti, Vt, Vt/Ti retrouvent leurs valeurs de repos
(différence significative seulement par rapport a HV).

- au cours de REC9m, seules les variables Vt et FetCO; n’ont pas retrouvé leurs
valeurs de repos.

-les coefficients de variations de toutes les variables ventilatoires sont modifiés.
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Figure 3.3 Analyse de variances des variables ventilatoires du THV20. Sur les graphiques sont representés les médianes avec les quartiles,
pour FerCO, — moyennes avec les écarts-types, p values pour le test d’analyse de variation a mesures répétées —A et le test de Friedman —F, les
résultats significatives des comparaisons a posteriori (p <0,05): *comparaison avec le REP20, ® comparaison avec ’HV20, & comparaison avec

REC20 3m et A comparaison avec REC20 6m
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Figure 3.4 Analyse de variances (Friedman) des coefficients de variation des variables ventilatoires du THV20. Sur les graphiques sont
représentés les medianes avec les quartiles, pour FetCO, — moyennes avec les écarts-types. Les résultats significatifs pour les comparaisons a
posteriori : *comparaison avec le REP20, ® comparaison avec ’HV20, & comparaison avec REC20 3m et A comparaison avec REC20_6m
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3.1.1.3 Comparaisons des caractéristiques ventilatoires entre les deux
tests d’hyperventilation THV et THV20

Nous avons comparé les périodes des deux tests : HV versus HV20, REC3m versus
REC20_3m, REC6m versus REC20_6m et REC9m versus REC20_9m. Pour les variables
avec une distribution normale, nous avons appliqué le test de Student et pour les celles avec
une distribution non normale, le test de Wilcoxon. Les caractéristiques ventilatoires et les
résultats des comparaisons appariées pour les 24 sujets enregistrés avec les deux protocoles

(n°1 et n°2) sont présentés sur la figure 3.5
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Figure 3.5 Caractéristiques ventilatoires des différentes périodes du THV (colonnes
blanches) et THV20 (colonnes grises) des 24 sujets enregistrés selon les protocoles n°1 et
n°2. Sont représentés : les médianes et les quartiles (colonnes avec les barres simples 1 ) et les
moyennes et les écarts-types (colonnes avec les barres en forme de T ). *p<0,05 pour les
tests de comparaisons appariés : Student (S) et Wilcoxon (W)

Ttot, Ti et Vt et FerCO, pendant la période REP20, ont diminué par rapport a la
période REP. Ttot, Ti, Te, Vt et FerCO; pendant I’hyperventilation volontaire a la fréquence
20 cycles par minute ont diminué par rapport a la période d’hyperventilation volontaire a la
fréquence de repos. Les périodes de récupeération apres les hyperventilations volontaires a la
fréquence de repos et a 20 cycles par minute, ne montrent pas de différences significatives
pour toutes les caractéristiques ventilatoires.

Les tests de comparaisons appariés sur les coefficients de variation (figure 3.6) des
variables ventilatoires, ont montré seulement deux différences significatives : les coefficients
de Ttot et de Te de la période REC20_9m ont été augmentés en comparaison avec ceux de la
période REC9m.
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Figure 3.6 Coefficients de variation des variables ventilatoires des périodes de tests
THV (colonnes blanches) et THV20 (colonnes grises) des 24 sujets enregistrés selon
les protocoles n°1 et n°2. Sur la figure sont représentés les médianes avec les quartiles.
* p<0,05 pour les tests de comparaisons appariés avec le test de Wilcoxon (W)

3.1.1.4 Comparaisons des caractéristiques ventilatoires obtenues au cours

des enregistrements répétés

Sur la figure 3.7 sont représentées les valeurs des variables ventilatoires (moyennes et
écarts-types) de treize sujets enregistrées deux fois avec le protocole n°1l a environ un an
d’intervalle. Les résultats des tests de comparaison appariés sont aussi présentés sur cette
figure. En comparant les périodes de repos enregistrées a environ un an d’intervalle, nous
avons remarqué une diminution de la fraction de CO, dans I’air expiré pendant le deuxiéme
enregistrement. Les autres variables ventilatoires n’ont pas changé significativement. Pendant
les périodes d’hyperventilation a la fréquence de repos (HV1 versus HV;), seul le volume
courant diminue significativement entre le premier et le second enregistrement. Pendant, les
périodes de récupération apres 1’hyperventilation (REC3m; versus REC3m,, REC6m; versus

REC6m, et REC9m; versus REC9m,) les variables ventilatoires n’ont pas variées.
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Figure 3.7 Les données ventilatoires de treize sujets enregistrés deux fois avec le
protocole n°1. Sont représentés : les moyennes et les écarts-types. * -les différences

significatives (p <0,05) des tests de comparaisons appariés : test de Wilcoxon pour les

comparaisons de FerCO; et le test T pour Vt

Sur la figure 3.8 sont présentées les valeurs des variables ventilatoires (moyennes et

écarts-types) de treize sujets enregistrées deux fois avec le protocole n°2 a environ un an

d’intervalle.

Les comparaisons des variables des deux enregistrements répétés au cours du test

THV20 (figure 3.8) n’ont pas montré de variations significatives des variables ventilatoires,

sauf pour FerCO, qui diminue de maniére significative pendant la période REC20_6m au

cours du deuxiéme enregistrement par rapport a la période REC20_6m du premier

enregistrement.
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Figure 3.8 Les données ventilatoires de treize sujets enregistrés deux fois avec le
protocole n°2. Sur les graphiques sont présentés les moyennes et les écarts-types,
* valeur p <0,05 des tests de comparaison appariés avec le test T de Student

3.1.1.5 Comparaison des débits obtenus a partir des signaux du thorax et de
I’abdomen (PIR) et du pneumotachographe

Les signaux de débit mesuré par pneumotachographie et de volume dérivé et filtré

reconstruit & partir des signaux thoracique et abdominal mesurés par pléthysmographie

respiratoire a variation d’inductance ont été comparés dans toutes les conditions des tests et en

utilisant différents filtres adaptés a chaque sujet. Le filtrage du volume reconstruit a été

obtenu par I’application d’un filtre calculé, pour chaque sujet, a partir des quinze cycles

consécutifs les plus réguliers en durée sur la période de repos (REP , REP20) et sur chaque
période des deux tests d’hyperventilation THV (HV, REC) et THV20 (HV20, REC20). La

concordance, estimant la qualité de 1’ajustement entre les débits du volume dérivé et filtré et
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du pneumotachographe, a été calculée sur la totalité¢ de I’enregistrement pour chaque sujet et

chaque filtre utilisé (calculé soit sur REP, HV, REC, REP20, HV20, REC20) (cf Méthode).

01:30

Figure 3.9 Signaux débit mesurés avec le pneumotachographe ou par PIR du sujet n°18
— Débit mesuré par pneumotachographie (la ligne noire) pendant I’hyperventilation et débit
reconstitué a partir des signaux thoracique et abdominal RIP filtré soit avec un filtre calculé

sur la période de repos (a) soit avec un filtre calculé sur la période d’hyperventilation (b)
(ligne grise)
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Figure 3.10. Concordances des débits reconstitués a partir des signaux PIR avec
I’application de filtres calculés : sur la période de repos ou sur chaque période des tests THV
(@) et THV20 (b). Les valeurs des médianes, quartiles, minimales et maximales calculées sur
les 23 sujets sont représentées pour conditions de reconstitution de debit PIR (périodes
considérées sur la premicre ligne, “Périodes™ et périodes utilisées pour le calcul du filtre sur la
seconde ligne, “Filtres*).

La figure 3.9 montre une partie de 1’enregistrement du sujet n°18 pour la période
d’HV. La concordance sur tout I’enregistrement est de 96,44% avec un filtre calculé sur la

période REP (Figure 3.9a) et de 97,62% avec un filtre calculé sur la période d’HV (Figure
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3.9b). Les médianes, quartiles, valeurs minimales et maximales des concordances calculées
sur les 23 sujets dans chaque condition avec des filtres calculés sur les différentes périodes
(REP, HV, REC, REP20, HV20, REC20) sont presentés sur la figure 3.10.

Sur la figure 3.11 sont représentés pour chacun des 23 sujets, les concordances (en %)
calculées pour les protocoles n°1 et n°2, entre le débit du pneumotachographe et celui
reconstruit, dérivé et filtré du RIP, pour chaque condition de repos avec 1’application d’un
filtre calculé sur cette période, d’hyperventilation a la fréquence de repos avec 1’application
d’un filtre calculé sur la période de repos et un calculé sur la période d’hyperventilation, de
récupération avec ’application d’un filtre calculé sur la période de repos et un calculé sur la
période de récupération.

La concordance entre les débits reconstitué PIR et PNT pendant la période REP

La période de repos présente des valeurs de concordance entre les débits : reconstitué
(volume PIR filtré) et PNT, plus élevées que pour les autres périodes. Le filtre appliqué au
débit reconstitué a été calculé sur les quinze cycles les plus réguliers de la période de repos.
La valeur maximale de la concordance sur tout I’enregistrement est de 98,88 %, la minimale
de 93,43%, et la médiane est 97,24% dans le groupe étudié. 21 sujets sur 23 ont eu une
concordance supérieure a 95%.

La concordance entre les débits reconstitué et PNT pendant la période

d’hvperventilation HV

La médiane de la concordance entre le débit reconstitué et filtré avec un filtre calculé
sur les quinze cycles les plus réguliers en durée de la période de repos et le débit PNT de la
période HV est 95,44%. Les concordances (de valeurs minimale 79,38% et maximale
98,05%) sont supérieures a 90% pour 21 sujets et supérieure a 95% pour 14 sujets sur 23. Les
concordances sont inférieures a 90% pour le sujet n°16 (79,38%) et pour le sujet n°23 (88,27
%).

La médiane de la concordance entre le débit reconstitué et filtré avec un filtre calculé
sur les quinze cycles les plus réguliers en durée de la période de HV et le débit PNT de la
période HV est 96,20%. Les concordances (de valeurs minimale 84,88% et maximale
98,56%) sont supérieures a 90% pour 22 sujets et supérieure a 95% pour 16 sujets sur 23. Les
concordances sont inférieures a 90% pour le sujet n°23 (84,88%). Le test de Wilcoxon
montre une augmentation des concordances pour le filtre sur HV par rapport au filtre sur REP
(p <0,05).
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La concordance entre les débits reconstitué et PNT pendant la période de

récupération REC

La médiane de la concordance entre le débit reconstitué et filtré avec un filtre calculé
sur les quinze cycles les plus réguliers en durée de la période de repos et le débit PNT de la
période REC est 95,77%. Les concordances (de valeurs minimale 86,79% et maximale
97,91%) sont supérieures & 90% pour 21 sujets et supérieure a 95% pour 16 sujets sur 23.

La médiane de la concordance entre le débit reconstitué et filtré avec un filtre calculé
sur les quinze cycles les plus réguliers en durée de la période REC et le débit PNT de la
période REC est 95,55%. Les concordances (de valeurs minimale 82,21% et maximale
98,02%) sont supérieures a 90% pour 20 sujets et supérieure a 95% pour 15 sujets sur 23.
L’application de test de Wilcoxon n’a pas montré des différences significatives entre les
concordances obtenues avec les filtres REP et REC.

La concordance entre les débits reconstitué et PNT pendant la période REP20

La mediane de la concordance entre le débit reconstitué et filtré avec un filtre calculé
sur les quinze cycles les plus réguliers en durée de la période de repos et le débit PNT de la
période REP20 est 95,81%. Les concordances (de valeurs minimale 85,46% et maximale
98,53%) sont supérieures a 90% pour 22 sujets et supérieure a 95% pour 16 sujets sur 23. Les
concordances sont inférieures a 90% pour le sujet n°15 (85,46%).

La médiane de la concordance entre le débit reconstitué et filtré avec un filtre calculé
sur les quinze cycles les plus réguliers en durée de la période REP20 et le débit PNT de la
période REP20 est 96,35%. Les concordances (de valeurs minimale 91,75% et maximale
98,87%) sont supérieures a 90% pour 23 sujets et supérieure a 95% pour 16 sujets sur 23.

L’application de test de Wilcoxon n’a pas montré des différences significatives entre
les concordances obtenues avec les filtres sur REP et sur REP20.

La concordance entre les débits reconstitué et PNT pendant la période HV20

La mediane de la concordance entre le débit reconstitué et filtré avec un filtre calculé
sur les quinze cycles les plus réguliers en durée de la période de repos et le débit PNT de la
période HV20 est 94,31%. Les concordances (de valeurs minimale 63,38% et maximale
97,83%) sont supérieures a 90% pour 18 sujets et supérieure a 95% pour 11 sujets sur 23. Les
concordances sont inférieures a 90% pour les sujets n°20 (89,99%), n°4 (87,81%) n°5
(87,68%), n°11 (78,22%) et n°16 (63,38%).
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Figure 3.11. Pour chacun des 23 sujets (enregistrés avec les protocoles n°l et n°2),
concordance (en %) entre le débit du pneumotachographe et celui reconstruit, dérivé et
filtré du RIP, pour chaque condition : (a) de repos (REP, protocole n°1) avec 1’application
d’un filtre calculé sur cette période (gris), (b) d’hyperventilation a la fréquence de repos (HV)
avec I’application d’un filtre calculé sur la période de repos (gris) et un calculé sur la période
d’hyperventilation (noir), (C) de récupération (REC) avec I’application d’un filtre calculé sur
la période de repos (gris) et un calculé sur la période de récupération (noir). Idem pour le
protocole n°2 avec les périodes REP20 (d), HV20 (e) et REC20 (¥).
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La mediane de la concordance entre le débit reconstitue et filtré avec un filtre calculé
sur les quinze cycles les plus réguliers en durée de la période HV20 et le debit PNT de la
période HV20 est 96,65%. Les concordances (de valeurs minimale 86,64% et maximale
99,37%) sont supérieures a 90% pour 22 sujets et supérieure a 95% pour 14 sujets sur 23. Les
concordances sont inférieures a 90% pour le sujet n°16 (86,64%).

Le test de Wilcoxon montre une augmentation de concordance pour les débits
reconstitues avec le filtre sur HV20 par rapport au filtre sur REP (p<0,001).

La concordance entre les débits reconstitué et PNT pendant la période REC20

La médiane de la concordance entre le débit reconstitue et filtré avec un filtre calculé
sur les quinze cycles les plus réguliers en durée de la période de repos et le débit PNT de la
période REC20 est 94,96%. Les concordances (de valeurs minimale 83,41% et maximale
97,75 %) sont supérieures a 90% pour 17 sujets et supérieure a 95% pour 11 sujets sur 23. Les
concordances sont inférieures a 90% pour les sujets n°13 (89,85%), n°5 (89,77%) n°19
(87,7%), n°21 (86,79%) et n°15 (83,41 %).

La médiane de la concordance entre le débit reconstitué et filtré avec un filtre calculé
sur les quinze cycles les plus réguliers en durée de la période REC20 et le débit PNT de la
période REC20 est 94,5%. Les concordances (de valeurs minimale 83,84% et maximale
93,38%) sont supérieures a 90% pour 18 sujets et supérieure a 95% pour 9 sujets sur 23. Les
concordances sont inférieures a 90% pour les sujets n°5 (85,35%), n°16 (87,29%), n°19
(85,93), n°21 (86,3%) et n°15 (83,84%).

L’application de test de Wilcoxon n’a pas montré des différences significatives entre
les concordances obtenues avec les filtres sur REP et sur REC20.

La qualité de 1’ajustement entre les signaux de débit obtenus par PNT et PIR dérivé et
filtré est supérieur a 90% pour presque toutes les comparaisons (227 sur 253, soit environ
90%) et est supérieure a 95% pour presque les deux tiers des comparaisons (159 sur 253 soit
63%). La qualité de cet ajustement n’est pas améliorée lorsque le filtre appliqué est calculé
sur la péeriode de signal considéré (hyperventilation ou récupération) par rapport a un filtre
calculé sur la période de repos. Le débit obtenu par PIR dérivé et filtré est comparable au
débit PNT au cours des tests d’hyperventilation volontaire. Le filtre retenu pour le calcul du
débit PIR, peut-étre indifféremment calculé sur la période de repos, d’hyperventilation ou de

récuperation.
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3.1.1.6 Enregistrements sans masque

Les médianes, quartiles, valeurs minimales et maximales des variables ventilatoires et
les résultats des comparaisons appariées avec le test de Wilcoxon entre les enregistrements
faits avec et sans le masque facial sur six sujets, sont représentés sur les figures 3.12
(protocoles n°1 et n°3) et 3.13 (protocoles n°2 et n°3).

Test d’hyperventilation THYV : Pendant les périodes de repos REP et REC6m, les
comparaisons ont montré I’augmentation du temps d’inspiration pendant I’enregistrement
avec le masque (p<0,05). Il n’y a pas de différences significatives pour les autres variables
ventilatoires et les autres périodes.

Test d’hyperventilation THV20: Pendant la période de repos REP20, les
comparaisons ont montré 1’augmentation du temps d’inspiration pendant 1’enregistrement
avec le masque (p<0,05).

Pendant la période d’hyperventilation HV20, la durée du cycle respiratoire a été
significativement augmentée avec le port du masque (p<0,05). Avec le port du masque, la
ventilation minute Ve est augmentée au cours de la période de récupération REC20 6m, ainsi

que le volume courant au cours de la période REC20 9m (p<0,05).

93



0.50 | TiTtot

0,425

0,350 ®

0,275

@@éé%g

0,20 r T
6,2 FETCO2 (%)

5.8 ,1
5,4

5,0

4

+
L ¥

3
i

4.6

4+

3.4 1

=
[y -
= Ttot (sec) Ti (sec) Te (sec)
=
=
@
S 9

A 3,4 i
; 8
=
(]
=
= W ]
QL
= 7 4 WV | 1
= 2.6 4 -
E -
= m * " -
2 - L - s =
@ T :
= i T -
‘@ 5 1,8 2
= - -
o - .
=
=
o |
£

3
1.0 " ] .
- 1 ve () Vt/Ti (Usec) 1 ve
= i ] 1 (min)
E. 2,0 0.8 204
5 1 ]
@
D
(=10
= B B 4
wy
@ 1,5 0,6 15
= i i 1
o
=
(=
@ i i 1
= 1,0 0.4 10
T 4 4 4
)
= 1 g ]
5 ] ] - ]
£ ool L &) . QM%B @@Q@%Qség
2 ; &S '
w ] = ] 1
= i _ 1
g J
= 0 " O , 0
E REP HV' REC3Im REC6mREC9mM REP HVv' REC3m REC6mREC9m REP
[ ] sansmasque [ | masque

1
HV' REC3m REC6mREC9mM

REP HV' REC3m REC6mRECS9m
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3.1.1.7 Test de similarité sur les variables multivariées (Aster et Triad)

Les formes des débits ventilatoires reconstitués a partir des coordonnées cartésiennes
des quatre premiers harmoniques sont représentées sur la figure 3.14 pour 24 sujets
enregistrés selon les protocoles n°1 et n°2 et un sujets enregistré seulement avec le protocole
n°1. Les formes moyennes de débit pour chaque sujets sont représentées dans les différentes
conditions des test d’hyperventilation THV et THV20 : REP, HV, REP20, HV20. Les formes
des débits sont représentées avec leur durée, la fraction de CO, en fin d’expiration et le
volume courant.

Dans le tableau 3.3 figurent les résultats du test de similarité (p-valeurs) entre les
périodes d’hyperventilation des deux enregistrements répétés a un intervalle d’environ un an
(HV1/HV; et HV20,/ HV20,) sur les 13 sujets enregistrés selon les protocoles n°1 et n°2 pour
les ASTER moyens et les TRIAD (Vt, Ti, Te). Les résultats du test de similarité (p-valeurs)
entre les différentes conditions (HV/REP, HV20/REP20, REP/REP20, HV/HV20) sur les 25
sujets (pairs) enregistrés avec le protocole n°1 et 24 avec les deux protocoles (n°1 et n°2) pour
les ASTER moyens et les TRIAD (Vt, Ti, Te) figurent également dans ce tableau. Le test de
similarité compare les différences intra-individuelles aux différences inter-individuelles entre
deux conditions. Lorsque les valeurs du test sont inférieures au seuil de signification 0,05, les
variables entre deux conditions sont “plus similaires” chez le méme sujet qu’entre les

différents sujets.

Sujets HV, HV20, HV HV20 REP HV
sains IHV, HV20, /IREP /REP20 /REP20 /HV20
N. des 13 13 25 24 24 24

paires
ASTER <0,001 <0,001 0,82 0,99 <0,0001 | <0,0001
TRIAD <0,01 <0,05 <0,05 0,99 <0,0001 0,69

Tableau 3.3 Résultats du test de similarité — valeurs de p pour les vingt cing sujets sains
enregistrés dans les périodes de REP et HV, ainsi que pour les vingt quatre sujets dans les
périodes REP20 et HV20, REP et REP20, HV et HV20. Les premiéres deux colonnes
concernent les résultats des comparaisons des périodes d’hyperventilation (HV et HV20) des
deux enregistrements répétés a I’intervalle d’environ un an faites sur 13 sujets. Une similarité
significative est représentée par p<0,05

Comparaisons entre les périodes des repos et d’hyperventilations

Le test de similarité n’est pas significatif (pas de similarité) pour les ASTER entre les
périodes HV et REP (p= 0,82) et HV20 et REP20 (p=0,99). Le test est significatif pour les
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comparaisons des formes des débits entre les périodes REP et REP20 ainsi que HV et HV20
(p<0,0001). Les comparaisons des TRIAD entre les périodes: HV20 /REP20 et HV / HV20

montrent des valeurs de p non significatives. Les résultats du test des TRIADS entre les
périodes HV et REP ainsi que REP et REP20 sont significatifs.

Comparaisons entre les enreqgistrements répétés

Les résultats des tests sur les ASTER et les TRIAD entre les périodes

d’hyperventilation (HV1/HV; et HV20,/HV20,) entre deux enregistrements répétés (a un an

d’intervalle environ) sur les treize sujets, sont significatifs.

En conclusion, les résultats des tests de similarité montrent que :

les formes des cycles ventilatoires et les triplets (Vt, Ti, Te) a
I’hyperventilation a la fréquence de repos (HV) ainsi qu’a I’hyperventilation
a une fréquence de 20 cycles par minute, sont conservés a environ un an
d’intervalle.

les triplets (Vt, Ti, Te) sont conservés entre le repos et I’hyperventilation a la
fréquence de repos (HV), alors que les formes des cycles ventilatoires sont
modifiées,

les formes des cycles ventilatoires et les triplets (Vt, Ti, Te) sont modifiés entre
I’hyperventilation a la fréquence de 20 cycles par minute (HV20) et le repos,

les formes des cycles ventilatoires sont conservées entre les hyperventilations a
la fréquence de 20 cycles par minutes (HV20) et a la fréquence de repos,
alors que les triplets (Vt, Ti, Te) sont modifiés.
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-(REP), I’hyperventilation a fréquence de repos — (HV), le repos avant I’hyperventilation a 20
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Figure 3.14 Cycles reconstitués a partir des asters moyens des 25 sujets pendant le repos
-(REP), I’hyperventilation a fréquence de repos — (HV), le repos avant I’hyperventilation a 20
cycles/min — (REP20) et I’hyperventilation a 20 cycles/min —HV20.
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3.1.2 Variabilité du rythme cardiaque
3.1.2.1 Caractéristiques de la variabilité de la période cardiaque pendant le

test d’hyperventilation a la fréquence de repos

Variations de la période cardiaque pendant le test d’hyperventilation a la

fréequence de repos
Les fréquences respiratoires (FR) et les caractéristiques de la variabilité du rythme
cardiaque : les périodes cardiaques (PC), les coefficients de variation des périodes cardiaques
(CVpc) (moyennes, écarts-types) ainsi que les valeurs p du test de Shapiro -Wilk des 25 sujets

enregistrés selon le protocole n°1 sont représentées dans tableau 3.4.

pto
p
REP HV REC 3m REC6m REC9m
FR 13,82+3,92 | 13,91+4,09 | 13,08+3,75 | 13,58 +2,92 14,93+3,49
(cy/min) 0,55 0,61 0,16 0,72 0,40

PC 0,93+0,13 0,82+0,12 0,93+0,14 0,95+0,14 0,95+0,15
(sec) 0,99 0,41 0,70 0,99 0,87
CVpc 6,92+3,18 8,45+3,42 7,91+£3,10 6,80+3,47 7,11+3,30

% <0,05 0,35 0,17 <0,01 <0,05

Tableau 3.4. Moyennes et écarts-types des périodes cardiaques (PC), coefficients
de variation des périodes cardiaques (CVpc) et fréquences respiratoires (FR) calculés sur
les 25 sujets enregistrés selon le protocole n°1. Les valeurs p du test de Shapiro-Wilk sont
présentées en italique, p<0,05 rejette ’hypothese d’une distribution normale.

Les variables FR, PC ont une distribution normale pour toutes les périodes, pour la
variable CVpc I’hypothése d’une distribution normale n’a pas été vérifiée sur les périodes
REP, REC6m et REC9m.

Les moyennes et écarts-types des fréquences respiratoires et périodes cardiaques,
ainsi que les médianes et quartiles supérieurs et inférieurs des coefficients de variations des
périodes cardiaques calculés sur les 25 sujets enregistrés sont représentés sur la figure 3.15
pour chaque condition. Les résultats de 1’analyse de variance sur 1’ensemble des conditions
des fréquences respiratoires, periodes cardiaques et des coefficients de variation sont
également reportés sur cette figure. Les variations des fréquences respiratoires, estimées avec

I’analyse de variance ne sont pas significatives.
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Figure 3.15 Variations des fréquences respiratoires, périodes cardiaques et des

coefficients de variation des périodes cardiaques des 25 sujets sains enregistres selon le

protocole n°1. Sont représentés : les moyennes et écarts-types des fréquences respiratoires

(FR) et périodes cardiaques (PC), les médianes et quartiles des coefficients de variation des

périodes cardiaques (CVpc), p values de I’analyse de variance a mesures répétées (A) et du

test de Friedman (F), les résultats significatifs des comparaisons a posteriori (p<0,05) : * par
rapport a REP, e par rapport a HV, & par rapport 8 REC3m

Les résultats de I’analyse de variance a mesures répétées sont significatifs pour la PC
au cours du test THV (p<0,0001). Les résultats des comparaisons a posteriori des moyennes
(test de Bonnferoni) montrent une diminution significative de la PC entre HV et REP, mais
aucune différence significative entre les périodes de récupération et de repos. Les périodes
cardiaques ont augmenté significativement entre HV et les périodes de récupération, ainsi que
entre REC3m et REC9m. Le test non paramétrique de Friedman a montré des différences
significatives des coefficients de variation de la période cardiaque entre les périodes du test
THV (y* = 12,47 et T,= 3,42 (Iman et Davenport 1980) p<0,05). Les comparaisons &
posteriori des coefficients de variation de la période cardiaque, montrent une augmentation
pendant I’hyperventilation par rapport au repos et une diminution pendant la période REC6m
en comparaison avec les périodes d’hyperventilation et de REC3m, le CVpc de la période

REC9m est diminué seulement par rapport a la période d’HV.

Analyse spectrale de la période cardiaque pendant le test

d’hyperventilation a la fréquence de repos
L’étude de la variabilit¢ de la période cardiaque a été effectuée par une analyse
spectrale. Les valeurs présentées dans le tableau 3.5 sont les moyennes et les écarts-types
obtenus sur les 25 sujets enregistrés selon le protocole n°1 : de la puissance totale du spectre
(PT en sec?), des proportions respectives LHn, HFn et RCF des bandes LF (0,04-0,15 Hz), HF
(0,15-0,40Hz) et RCF (x10% de la fréquence respiratoire du sujet) par rapport a la puissance
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totale a laquelle a été retranchée la bande des trés basses fréquences VLF (0-0,04 Hz), et du
rapport LF/HF. Les valeurs p du test de Shapiro-Wilk sont également reportées dans ce
tableau et montrent que les distributions sont normales pour LFn et HFn sur les périodes REP,
REC3m, REC6m et REC9m, et pour RCFn sur les périodes REP, HV et REC6m. Pour les

autres variables, ’hypothese d’une distribution normale n’a pas été prouvée.

pto
p
REP HV REC 3m REC6m REC9m
PT 2,54+256 | 2,93+2,68 | 3,15+2,60 | 2,64 +3,08 2,78+3,07
(*10° sec?) <0,0001 <0,001 <0,01 <0,0001 <0,0001
LFn 0,38+0,23 | 0,23+0,20 | 050+0,19 | 0,41+0,18 | 0,39+0,18
0,27 <0,001 0,80 0,67 0,41
HFn 0,49+0,19 | 0,63+0,20 | 0,38+0,14 | 0,46+0,14 | 0,48+0,14
0,31 0,05 0,9 0,34 0,19
LF/HF 1,27+165 | 072+153 | 1,82+1,68 | 1,16+0,98 | 1,07+1,06
<0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,001 <0,0001
RCFn 33,95+ 19,76 | 52,47+ 23,52 | 14,05+ 9,85 | 20,67 + 9,86 | 23,15 + 13,49
% 0,23 0,25 <0,05 0,51 <0,05

Tableau 3.5. Composantes spectrales de la période cardiaque sur vingt-cing sujets sains
enregistrés selon le protocole n° 1. Sont présentés les moyennes, les écarts-types et les
valeurs p du test de Shapiro-Wilk (p< 0,05 rejette I’hypothése d’une distribution normale) de
la puissance totale du spectre (PT en sec?), des proportions respectives LHn, HFn et RCF des
bandes LF (0,04-0,15 Hz), HF (0,15-0,40Hz) et RCF (+10% de la fréquence respiratoire du
sujet) par rapport a la puissance totale a laquelle on a retranchée la bande des trés basses
fréquences VLF (0-0,04 Hz), et du rapport LF/HF.

Les médianes et les quartiles supérieur et inférieur calculés sur les 25 sujets au cours
des différentes périodes du test THV ainsi que les valeurs de p de I’analyse de variance
(Friedman) des caractéristiques de la variabilité de la période cardiaque (LFn, HFn, RCFn,
LF/HF) sont représentés sur les graphiques de la figure 3.16.

Les résultats montrent des modifications significatives pour LFn (x*= 34,5 ; T, (F) =
12,64 ; p<0,0001), HFn (y* =31,14 : T, (F) =10,85 ; p<0,0001), LF/HF (y* =34,94 T, (F) =
12,89 ; p < 0,0001) ainsi que pour RCF (3°= 51,3 ; T, (F) = 25,28; p < 0,0001).

Les comparaisons multiples a posteriori montrent que LFn diminue pendant
I’hyperventilation et augmente pendant les premiéres trois minutes de récupération par
rapport au repos, augmente pendant les trois périodes de récupération par rapport a la periode
d’hyperventilation et diminue pendant les périodes REC6m et REC9m par rapport au début de

la récupération (REC3m).

102



065 *® Fp<OOOO1 LE/HF * e Fp<0,0001

NI

0.80 0,75, RCFn %
! F p<0,0001

F p<0,0001

0,60 ex  en 050
* o
E X Bl
0,40 i i I j %6 - i
0,20 i .

REP HV REC3mREC6mRECQm REP HVREC3m REC6mRECO9m

Figure 3.16 Composantes spectrales de la période cardiaque sur les 25 sujets
sains enregistrés selon le protocole n°1. Sont représentés : les médianes et les quartiles
supérieur et inférieur, de la puissance totale du spectre (PT en sec?), des proportions
respectives LHn, HFn et RCF des bandes LF (0,04-0,15 Hz), HF (0,15-0,40Hz) et RCF
(x10% de la fréquence respiratoire du sujet) par rapport a la puissance totale a laquelle a été
retranchée la bande des trés basses fréquences VLF (0-0,04 Hz), et du rapport LF/HF ; ainsi
que les valeurs p de I’analyse de Friedman (F) et les différences significatives (p<0,05) pour
les comparaisons faites a posteriori: *versus REP, @ versus HV et @ versus REC3m.

Par rapport au repos, HFn augmente au cours de I’hyperventilation et diminue pendant
la période REC3m de facon significative. Au cours des trois périodes de récupération, HFn
diminue significativement par rapport a I’'HV, alors que HFn augmente significativement au
cours des périodes REC6m et REC9m par rapport a la période REC3m. Par rapport a la
période de repos, LF/HF diminue significativement pendant I’HV et augmente au début de la
récupération (REC3m). Les valeurs de LF/HF sont significativement augmentées au cours des
trois périodes de la récupération par rapport a celle de I’HV, mais montrent une diminution
significative au cours des périodes REC6m et REC9m par rapport a la période REC3m. RCFn
augmente significativement au cours de la période d’hyperventilation et diminue pendant la
récupération (REC3m, REC6m et REC9m) par rapport au repos. Les valeurs de RCFn sont
significativement diminuées au cours des trois périodes de la récupération par rapport a celle
de I’HV, mais montrent une augmentation significative entre la période REC3m et les
périodes REC6m et REC9m.
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3.1.2.2 Caractéristiques de la variabilité de la période cardiaque pendant le

test d’hyperventilation a la fréquence de 20 cycles par minute

Variations de la période cardiaque pendant le test d’hyperventilation a la

fréequence de 20 cycles par minute

Les moyennes et les écarts-types de la fréquence respiratoire (FR), de la période
cardiaque (PC) et des coefficients de variation des périodes cardiaques (CVpc) calculés sur les
24 sujets enregistrés selon le protocole n°2 sont représentées dans le tableau 3.6. Les valeurs p
du test Shapiro- Wilk sont également reportées dans ce tableau.

Toutes les variables ont une distribution normale pour chaque condition (REP20,
HV20, REC20_3m, REC20_6m et REC20_9m) a I’exception de CVpc pour les périodes
REP20, REC20_6m et REC20 9.

uto
p
REP20 | HV20 |REC20 3m|REC20 6m|REC20 9m
FR |14,56+4,07|19,9740,54 | 12,00+4,43 | 13,77+3,71 | 14,79+3,56
(cy/min)| 043 0,40 0,05 0,73 0,08
PC | 0,95:0,14| 0,84+0,13| 0,94+0,13| 0,96+0,15| 0,96+0,15
(sec) 0,98 0,71 0,99 0,98 0,76
CVpc | 6,97+3,11 | 6,69+2,35 | 7,79+3,04 | 7,43+3,06 | 7,25+344
% 0,04 0,54 0,56 0,02 0,003

Tableau 3.6. Moyennes et écarts-types de la fréquence respiratoire (FR), la
période cardiaque (PC) et les coefficients de variation des périodes cardiaques (CVpc)
calculés sur 24 sujets enregistrés selon le protocole n°2. Les valeurs p du test de Shapiro-Wilk
sont présentées en italique, p < 0,05 indique que les variables ne suivent pas une distribution
normale.

L’analyse de variance & mesures repetées (Figure 3.17) montre que la fréquence
respiratoire a été modifiée durant le test d’hyperventilation volontaire a 20 cycles par minute
THV20 (F= 30,36 ; P <0,0001). Les comparaisons a posteriori montrent une augmentation de
la FR pendant ’HV20 et une diminution au début de la récupération (REC20 3m). La FR
diminue significativement pendant les trois périodes de récupération par rapport a la période

HV20, mais augmente entre les périodes REC20_3m et REC20_9m.
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Figure 3.17. Périodes cardiaques et coefficients de variation des périodes
cardiaques chez les 24 sujets enregistrés selon le protocole n°2. Sur les graphiques sont
représentées : les moyennes et les écarts-types des fréquences respiratoires (FR) et périodes
cardiaques (PC) et les médianes et quartiles des coefficients de variation des périodes
cardiaques (CVpc), les p valeurs d’analyse de variance a mesures répétées (A) et de son
analogue non paramétrique —le test de Friedman (F), les résultats significatifs des
comparaisons a posteriori (p<0,05): * par rapport a REP20 ; e par rapport a HV20 ; @ par
rapport a REC20_3m

Les résultats de I’analyse de variance a mesures répétées, présentés sur la figure 3.17,
montrent que les valeurs des périodes cardiaques ont été modifiées significativement au
cours du test THV20 (F = 39,96 P < 0,0001). Les résultats des tests a posteriori
(Bonferroni) montrent une diminution significative de la période cardiaque pendant HV20
par rapport au repos et une augmentation significative pendant les trois périodes de
récupération par rapport a la période HV20. L’analyse de variance Friedman n’a pas montré
de modifications significatives des coefficients de variations de la période cardiaque au
cours de test THV20.

Analyse spectrale de la période cardiaque pendant le test

d’hyperventilation a la fréquence de 20 cycles par minute.
Les résultats de 1’analyse spectrale de la période cardiaque des 24 sujets sains

enregistrés selon les conditions de protocole n°2 sont présentés dans le tableau 3.7.
Les variables LFn, HFn et RCFn ont une distribution normale pour toutes les périodes du test
THV20. Pour les autres variables, [’hypothése d’une distribution normale n’a pas été prouvée.
Les valeurs moyennes et les écarts-types pour les variables LFn, HFn, RCFn et les
médianes et quartiles pour les variables LF/HF ainsi que les résultats de 1’analyse de variance
a mesure répétées et du test de Friedman sur les 24 sujets enregistrés selon le protocole

n°2 sont représentées sur la figure 3.18.
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pto
P
REP20 HV20 REC20 3m | REC20 6m | REC20 9m
PT 250+2,08 | 1,73+1,17 | 3,20+255 | 3,05+2,81 | 2,99 +3,07
(*107° sec?) <0, 01 <0,05 <0,01 <0,001 <0,001
LFn 0,38+0,19 | 0,26+0,12 | 0,49+0,20 | 0,48+0,21 | 0,41+0,19
0,38 0,13 0,99 0,41 0,88
HFn 05+015 | 055+01 | 0,38+0,12 | 0,39+0,16 | 0,44+0,13
0,34 0,06 0,37 0,24 0,34
LF/HF 1,08+1,2 | 053+04 | 191+242 | 1,81+1,72| 125+126
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
RCFn 28,25+ 16,64 | 41,05+13,06 | 15,25 +7,73 | 19,54 +13,44 | 20,49 +12,27
% 0,49 0,24 0,11 0,07 0,37

Tableau 3.7 Composantes spectrales de la période cardiaque des vingt quatre sujets
sains enregistrés selon le protocole n°® 2. Sur le tableau sont présentés les moyennes et les
écarts-types et en italique les p values du test de Shapiro-Wilk, p< 0,05 rejette I’hypothése
d’une distribution normale.

0'85'. " 5<0,0001 e TP
0.45
0.251 i i *
0,05-
X A p<0,0001 RCFn * 4 p<0,0001

Eﬁi F i i §§§j i 1

REP20 HV20 RE CEO RE CEO REC20  REP20HV20 RE (320 RE C2O REC20
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Figure 3.18 Composantes spectrales de la période cardiaque sur les 24 sujets enregistreés
selon le protocole n°2: basses fréquences normalisées (LFn) et hautes fréquences
normalisées (HFn), fréquence centrée autour de la fréquence respiratoire (RCF (%))
(moyennes et écarts-types), rapport LF/HF (médianes et quartiles), valeurs de p de 1’analyse
de variance a mesures répétes (A) et du test de Friedman (F) et les comparaisons a posteriori
(significatives pour p<0,05): par rapport a * REP20, e HV20, @ REC20 3m et A
REC20_6m.
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Les résultats de I’analyse de variance a mesures répétées pour les variables LFn, HFn
et RCFn et du test de Friedman pour le rapport LF/HF montrent des différences significatives
entre les périodes du test d’hyperventilation (p<0,0001) pour toutes les variables.

Les comparaisons faites a posteriori avec le test de Bonferroni montrent une
diminution de LFn et du rapport LF/HF, une augmentation de HFn pendant la période
d’hyperventilation (HV20) comparée a celle au repos (REP20). Les fréquences centrées a la
fréquence respiratoire RCFn augmentent significativement lors de la période d’HV20 par
rapport a la période REP20.

HFn et RCFn diminuent, tandis que LFn et le rapport LF/HF augmentent lors des
périodes REC20_3m et REC20_6m par rapport aux périodes REP20 et HV20.

LFn diminue et HFn augmente au cours de la période REC20_9m par rapport aux
premiéres deux périodes de la récupération (REC20_3m et REC20_6m). LF/HF est diminuée
pendant la période REC20_9m par rapport a la période REC20_6m. Les composantes du
spectre de la période cardiaque reviennent aux valeurs de repos pendant la période
REC20_9m, alors que les variables HFn et RCFn qui restent significativement diminuées par

rapport au repos (REP20) pendant cette période (REC20_9m).

3.1.2.3 Comparaisons entre périodes des tests THV et THV20

Sur la figure 3.19 sont présentées les fréquences respiratoires, les périodes cardiaques
ainsi que les caractéristiques de la variabilité de la période cardiaque (coefficient de variation
de la période cardiaqgue CVpc), LFn, HFn, LF/HF et RCFn. Pour chaque condition, sont
représentés respectivement pour les variables suivant une distribution normale ou non: la
moyenne, la moyenne plus ou moins et 1’écart-type ou la médianes et les quartiles inférieurs
et supérieurs, les minima et maxima calculés sur les 24 sujets enregistrés selon les protocoles
n°l et n°2. Les résultats des comparaisons appariées avec un test de Student (pour les
variables suivant une distribution normale) et de Wilcoxon (pour les autres variables) sont
également reportés sur cette figure.

Comparaison entre REP et REP20 : Pendant la période REP20, la période cardiaque

est augmentée par rapport a celle de la période de REP. Les comparaisons entre les fréquences
respiratoires, les coefficients de variation de la période cardiaque, les composantes LFn, HFn,
LF/HF et RCFn n’ont pas montré de différences significatives entre ces deux périodes.

Comparaison entre HV et HV20: Les valeurs de HFn et RCFn sont plus basses

pendant la période HV20 que celles observees pendant la période HV.
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Figure 3.19 Caractéristiques de la période cardiaque des 24 sujets enregistrés selon les protocoles n°1 et n°2 :
* les résultats significatifs (p<0,05) des comparaisons appariées avec le test T (S) et le test de Wilcoxon (W). Les boites blanches représentent les

pério

des d’enregistrement de THV (protocole n°1) et les boites grises représentent les périodes de THV20 (protocole n°2)
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Les fréquences ventilatoires sont significativement augmentées pendant HV20. LFn, LF/HF,
les périodes cardiaques et leurs coefficients de variation ne difféerent pas significativement
pendant ces deux périodes.

Comparaison entre REC3m et REC20 3m: La période cardiaque est augmentée au

cours de la période REC20_3m. Les comparaisons entre les fréquences respiratoires, les
coefficients de variation de la période cardiaque, les composantes LFn, HFn, LF/HF et RCFn
n’ont pas montré de différences significatives entre ces deux périodes.

Comparaison_entre REC6m et REC20 6m: Les périodes cardiaques et leurs

coefficients de variation, Lfn, LF/HF augmentent significativement pendant la période
REC20_6m par rapport & REC6m. HFn est diminuée pendant REC20_6m. La fréquence
respiratoire et RCFn ne sont pas significativement modifiées entre ces deux périodes.

Comparaison entre REC9m et REC20 9m : La période cardiaque et ses coefficients

de variation, la fréquence respiratoire, LFn, HFn, LF/HF et RCFn ne présente aucune
différence significative entre ces deux périodes.

3.1.2.4 Enregistrements répétes

Les caractéristiques de la variabilité de la période cardiaque des 13 sujets enregistrés a
environ une année d’intervalle selon les conditions des protocoles n°1 et n°2 sont représentées
sur les figures n°3.20 et n°3.21. Les résultats des comparaisons appariées avec les tests de
Student et de Wilcoxon, pour les variables dont nous n’avons pas prouvé une distribution
normale et une homogénéité de variances, sont présentés également sur ces figures.
Nous avons comparé les périodes respectives du test d’hyperventilation volontaire a la
fréquence ventilatoire de repos : THV; (premier enregistrement) par rapport a THV, (second
enregistrement) et du test d’hyperventilation volontaire a la fréquence ventilatoire de 20
cycles par minute : THV20; (premier enregistrement) par rapport a THV20, (second
enregistrement).

Test d’hyperventilation a la fréquence de repos

Comparaison entre REP; et REP,: Nous avons mis en évidence une augmentation
significative de la période cardiaque pendant le deuxieme enregistrement. La comparaison des
fréquences ventilatoires et des caractéristiques de la variabilité cardiaque n’a pas montré des
différences significative au repos.
Comparaison entre HV; et HV,: Les fréquences respiratoires, les périodes cardiaques et

également les caractéristiques de la variabilit¢ du rythme cardiaque n’ont pas montré de
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différence significative entre le premier et le second enregistrement pendant
I’hyperventilation volontaire a la fréquence de repos.

Comparaison pendant les périodes de récupération: entre REC3m; et REC3m, ; entre
REC6m; et REC6m, et entre REC9m; et REC9m; : Nous avons remarqué 1’augmentation

de seulement la période cardiaque pour les trois périodes au cours du second enregistrement.
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Figure 3.20 Les caractéristiques de la période cardiaque pour les enregistrements
répétés a environ un an d’intervalle sur les 13 sujets selon le protocole n°1 Les colonnes
blanches représentent les variables du premier enregistrement, les colonnes grises, les
variables du second enregistrement. L’asterix (*) indique que les résultats des comparaisons
appariées sont significatifs (p<0,05, test de Student (S) et de Wilcoxon (W)). Sont
représentées : les valeurs maximales et minimales toutes les variables, les moyennes et les
écarts-types pour les périodes cardiaques, les médianes et les quartiles inférieur et supérieur
pour les autres variables.
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Test d’hyperventilation a la fréquence de 20 cycles par minute
Comparaison entre REP20; et REP20,: Nous avons mis en évidence une augmentation
significative de la période cardiaque pendant le deuxiéme enregistrement. La comparaison des
fréquences ventilatoires et des caractéristiques de la variabilité cardiaque n’a pas montré des

différences significative au repos.
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Figure 3.21 Les caractéristiques de la variabilité de la période cardiaque pour les
enregistrements répétés a environ un an d’intervalle sur les 13 sujets selon le protocole
n°2 Les colonnes blanches représentent les variables du premier enregistrement, les colonnes
grises, les variables du second enregistrement. L’asterix (*) indique que les résultats des
comparaisons appariées sont significatifs (p<0,05, test de Student (S) et de Wilcoxon (W)).
Sont représentées : les valeurs maximales et minimales toutes les variables, les moyennes et
les écarts- types pour les périodes cardiaques, les médianes et les quartiles inférieur et
supérieur pour les autres variables.
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Comparaison entre HV20; et HV20,: Les fréquences respiratoires, les périodes cardiaques
et également les caractéristiques de la variabilité du rythme cardiaque n’ont pas montré de
différence significative entre le premier et le second enregistrement pendant
I’hyperventilation volontaire a 20 cycles par minute.

Comparaison pendant les périodes de récupération: entre REC20_3m; et REC20_3m, ; entre
REC20_6m; et REC20_6m, et entre REC20_9m; et REC20_9m, : Aucune des variables n’a
montré de variation significative entre les deux enregistrements au cours des périodes de

récupération.

3.1.2.5 Pression artérielle au cours des tests d’hyperventilation

Les valeurs de la pression artérielle: systoliqgue (PAS), diastolique (PAD),
différentielle (PP) et moyenne (PAM), de la fréquence cardiaque (pulse) et d’index végétatif
de Kerdo (V) des 25 sujets enregistrés selon les conditions du protocole n°1 et les résultats de

I’analyse de variance a mesures répétés et du test de Friedman sont présentées sur la figure
3.22
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Figure 3.22. Pressions artérielles au cours du THV chez les 25 sujets enregistrés avec le
protocole n°l. Sont représentés: les pressions systolique (PAS) et diastolique (PAD), la
pression pulsée (différentielle, PP), la pression moyenne (PAM), la fréquence cardiaque
(pouls), I’index végétative de Kerdo (IV), les values p de ’analyse de variance a mesures
répétées (A) et du test de Friedman (F) et des comparaisons a posteriori  par rapport a REP
(*), aHV (@) et a REC3m (a )- (différences significatives pour p <0,05).
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Nous avons comparé les variables mesurées avant le début de 1’enregistrement de
repos (REP), a la troisieme minute d’hyperventilation (HV), a la troisiéme minute apres
I’arrét de 1I’hyperventilation volontaire (REC3m) ainsi qu’a la dixiéme minute (REC10m).
L’analyse des variances & mesures répétées et le test de Friedman ont mis en évidence des
modifications significatives pour toutes les variables étudiées au cours de test THV. Les
comparaisons a posteriori permettent de préciser les modifications suivantes:

e une augmentation de la fréquence cardiaque et de I’index végétatif de Kerdo et une
diminution de la pression systolique pendant la troisiéme minute d’hyperventilation (HV)
par rapport au repos.

e une diminution de pression systolique associée avec une augmentation de la pression
diastolique et par conséquence une diminution de la pression différentielle durant la
période REC3m par rapport au repos. L’index végétatif de Kerdo est aussi diminué
pendant REC3 par rapport a la période REP.

e une augmentation de la pression diastolique, moyenne et différentielle et une diminution
de la fréquence cardiaque et de I’index végétatif de Kerdo lors la période REC3m par
rapport a ’HV.

e au cours de la période REC10m, une augmentation de la pression systolique par rapport
aux périodes HV et REC3m, une augmentation de la pression diastolique par rapport a
I’HV mais une diminution par rapport a la période REC3m, une augmentation de la
pression différentielle et moyenne par rapport a la période REC3m, une diminution de la
fréquence cardiaque et de I’index végétatif par rapport a ’'HV.

e aucune variable n’est modifi¢e significativement pendant la période REC10m comparée
au repos, a ’exception de I’index végétatif de Kerdo diminué significativement.

Les valeurs de la pression artérielle: systoliqgue (PAS), diastolique (PAD),
différentielle (PP) et moyenne (PAM), de la fréquence cardiaque (pouls) et de I’index
vegétatif de Kerdo (IV) des 24 sujets enregistrés selon les conditions du protocole n°2 ainsi
que les résultats de I’analyse de variance a mesures répétés et du test de Friedman sont
présentées sur la figure 3.23. Nous avons comparé les variables mesurés avant le début de
I’enregistrement de repos (REP20), a la troisieme minute d’hyperventilation (HV20), a la
troisieme minute aprés 1’arrét de I’hyperventilation volontaire (REC30 3m) ainsi qu’a la

dixieme minute (REC20_10m). Les résultats de I’analyse de variance et du test du Friedman

113



ont mis en évidence des modifications significatives pour toutes les variables, a ’exception de

la pression différentielle (PP) pendant les conditions du test THV20 (protocole n°2).
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Figure 3.23. Pressions artérielles au cours du THV20 chez les 24 sujets enregistrés avec
le protocole n°2. Sont représentés: les pressions systolique (PAS) et diastolique (PAD), la
pression différentielle (PP), la pression moyenne (PAM), la fréquence cardiaque (pouls),
I’index végétative de Kerdo (IV), les values p de I’analyse de variance a mesures répétées (A)
et du test de Friedman (F) et des comparaisons a posteriori par rapport a REP (*), a HV (e)
et a REC3m (»)- (différences significatives pour p <0,05).

Les comparaisons a posteriori permettent de préciser les modifications suivantes:

e une augmentation de la fréquence cardiaque et de I’index végétatif de Kerdo lors de la
période HV20 par rapport au repos.

e une augmentation de la pression diastolique et de la pression moyenne pendant la période
REC20_3m par rapport a la période REP20 ; une diminution de la fréquence cardiaque
et de I’index de Kerdo entre les périodes ’HV20 et REC20_3m

e une augmentation des pressions systolique, diastolique et moyenne pendant la période
REC20 10m par rapport au repos ; une augmentation de pression systolique par rapport

a la période REC20 3m ; une diminution de la fréquence cardiaque et de 1’index de

Kerdo entre les périodes HV20 et REC20_10m.
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3.2 Les recherches effectuées a PUEMPh (étude I1)
3.2.1 Variables ventilatoires pendant les tests d’hyperventilation chez les

sujets sains et les patients souffrant du trouble panique

3.2.1.1 Test d’hyperventilation a la fréquence de repos
Le tableau 3.8 regroupe les valeurs moyennes et les écarts-types des variables
ventilatoires (Ttot, Ti, Te, Ti/Ttot, Vt, Vt/Ti, Ve, Va et Va rapportée a la surface du corps
(I.min/m?), calculées sur les vingt quatre sujets sains (groupe « C ») et vingt six sujets
souffrant du trouble panique (groupe « TP ») en réponse au test d’hyperventilation volontaire
(protocole n°4) ainsi que les valeurs p du test de Shapiro-Wilk de normalité de la distribution
des valeurs pour chacune des périodes décrites dans la partie Méthodes : repos (REP),
hyperventilation volontaire a la fréquence de repos (HV) et récupération (REC3m, REC6m et
REC9m).
Analyse de variance des variables ventilatoires
Les médianes des variables ventilatoires, les valeurs du p du test de Friedman (F) et
d’analyse de variance a mesures répétées ANOVA (A), ainsi que les différences significatives
déterminées avec les comparaisons a posteriori sont représentées sur les graphiques de la
figure 3.23. Le test de Friedman et son analogue paramétrique d’analyse de variance a
mesures répétées ont montré des différences significatives pour presque toutes les variables
dans les groupes «C» et « TP », a I’exception du rapport Ti/Ttot qui n’a pas varié
significativement que ce soit chez les sujets sains ou ceux du groupe « TP ».

Pendant ’hyperventilation & fréguence de repos (HV) les variables ventilatoires Tt,

Ti et Te du groupe « TP » pendant I’hyperventilation volontaire augmentent significativement
par rapport au repos, tandis que ces variables ne varient pas chez les sujets sains. Comme on
pouvait s’y attendre, les variables Vt, VU/Ti, Ve et Va en I.min™ et Va rapportée a la surface
du corps augmentent significativement au cours de I’hyperventilation par rapport a la période
de repos dans les deux groupes.

Au cours des trois premiéres minutes de récupération (REC3m) les variables Vt,

Ve, Va et Va rapportée a la surface du corps different significativement par rapport au repos
et a ’hyperventilation dans les deux groupes. Le débit inspiratoire (Vt/Ti) change aussi dans
les deux groupes : diminution significative par rapport au repos et 1’hyperventilation pour le

groupe « C », et seulement par rapport a I’hyperventilation chez les sujets du groupe « TP ».
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Le temps d’expiration augmente en comparaison avec la période d’hyperventilation
chez les sujets sains. La durée de cycle respiratoire diminue par rapport a I’hyperventilation
chez les sujets du groupe « TP ». Les autres variables n’ont pas changé par rapport au repos et
I’hyperventilation.

Au cours des trois minutes suivantes (REC6m) les variables Vt, Ve, Va et Va

rapportée a la surface du corps sont significativement différentes par rapport a celles
observées au cours du repos et de I’hyperventilation chez les sujets sains comme chez les
malades. Le débit inspiratoire moyen (Vt/Ti) reste diminué en comparaison avec la période
d’hyperventilation dans les groupes « TP » et « C ». Les valeurs des variables Vt, Ve, Va et
Va rapportées a la surface du corps augmentent par rapport a la période REC3m pour le
groupe « C ». Pour le groupe « TP », les variables Ttot et Te diminuent par rapport a
I’hyperventilation et a la période REC3m, Ti differe significativement en comparaison avec
I’hyperventilation, ce qui n’est pas le cas pour les sujets sains.

Au cours de la période REC9m, le volume courant reste diminué par rapport aux

périodes HV et REP pour les deux groupes, tandis qu’il est augmenté significativement par
rapport au début de la récupération (REC3m) seulement chez les sujets sains. Le débit
inspiratoire (Vt/Ti) calculé pour le groupe « C » augmente par rapport a la période REC3m et
reste différente par rapport a I’hyperventilation pour les deux groupes. Les valeurs de la
ventilation minute sont diminuées en comparaison avec I’hyperventilation et augmentée par
rapport a la période REC3m dans les deux groupes, mais cette variable reste augmentée par
rapport a la période REC6m pour le groupe « C ». La ventilation minute alvéolaire (Va)
augmente par rapport aux périodes REC3m et REC6m et reste différente par rapport a
I’hyperventilation pour les deux groupes. La durée du cycle respiratoire (Ttot) et Ti calculées
pour les deux groupes ainsi que Te calculé pour le groupe « TP » diminuent
significativement par rapport aux périodes REP, HV et REC3m, tandis que Te du groupe
« C » ne différe que par rapport aux périodes REP et REC3m.
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u+o

REP REP HV HV REC 3m REC 3m REC6m | REC6m REC 9m RECO9m
©) (TP) © (TP) © (TP) © (TP) ©) (TP)
Ttot 460+ 1,13 422+1,46 457+120 507+193 464+130 467+266 462+178 426+218 425+129 4,12+2.27
(sec) 0,64 <0,01 0,17 < 0,01 0,92 <0,0001 0,10 < 0,0001 0,44 < 0,0001
Ti 1,96+046 1,83+049 196+047 221+088 199+052 1,95+1,13 207+0,79 1,86+0,96 1,84+0,49 | 1,82+0,96
(sec) 0,54 0,05 0,45 <0,05 0,97 < 0,0001 <0,01 < 0,0001 0,06 < 0,0001
Te 263+0,71 239+1,0 259+080 286+111 2,71+085 272+157 267+1,05 239+125 248+0,80 2,31+132
(sec) 0,62 < 0,01 0,15 <0,01 0,96 < 0,0001 0,15 < 0,0001 0,54 < 0,0001
Ti/Ttot 0,43+0,03 045+004 044+004 044+006 043+0,05 043+004 044+005 044+004 044+004  045+0,03
<0,05 0,07 0,21 <0,01 0,37 0,96 0,76 0,99 0,93 0,61
Vit 061+013 062+0,15 1,08+0,32 1,16+042 050+0,13 062+0,38 056+0,14 059023 0,56+0,11 ' 0,590,25
) <0,05 < 0,05 0,19 <0,05 <0,05 < 0,0001 <0,001 < 0,0001 <0,05 < 0,0001
VU/Ti 0,32+0,06 0,35+0,08 056+0,15 058+0,22 0,26+0,05 033+0,09 0,29+0,07 034+009 0,32+0,06 0,340,09
(I/sec) 0,45 0,81 0,54 <0,05 0,56 0,22 0,1 0,07 0,21 0,07
Ve 8,23+1,70 1 9,30#221 14,68+423 1462+439 687+20 844+263 797+203 898+244 843+197 921+245
(I.min™) 0,53 0,66 0,54 0,91 <0,05 0,48 0,22 0,37 0,32 <0,05
Va 440+111 499+165 10,83+3,80 10,93+3,97 3,00+1,37  4,26+235 391+1,03 447+190 4,19 +1,07  452+2,00
(I.min™) 0,65 < 0,01 0,68 0,24 <0,05 <0,05 0,44 < 0,001 0,35 <0,05
Va 2,57+053 2,79#0,89 6,30+20 = 6,11+2,11 1,74%0,75 = 2,39#130 2,31+0,62 = 250+1,05 2,47+0,64 @ 252+1,05
(I.min./m? 0,2 <0,0001 0,82 0,25 <0,01 <0,05 0,72 <0,001 0,98 <0,05

Tableau 3.8 Moyennes et écarts-types des variables ventilatoires des vingt quatre sujets sains « C » et de vingt six patients souffrant de
trouble panique « TP », enregistrées avec le protocole n°4. Les valeurs p< 0,05 du test de Shapiro-Wilk, représentées en italique, ne montrent
pas que la distribution des valeurs est normale.
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Figure 3.24 Médianes des variables ventilatoires des 24 sujets sains « C » et 26 sujets
souffrant de trouble panique « TP », enregistrés selon le protocole n°4. Les valeurs p de
tests de Friedman (F) et d’analyse de variance a mesures répétées (A) sont indiquées pour
chaque variable, ainsi que les différences significatives (p<0,05) des comparaisons a
posteriori : *-versus REP, ® — versus HV, a - versus REC3m, A — versus REC6m. Les
différences significatives (p<0,05) des comparaisons non appariées entre les groupes par le
test t sont indiquées par T* et par MW?*, si le test de Mann Whitney a été utilisé lorsque
I’hypothese d’une distribution normale n’a pas €té retenue.

Comparaisons entre les groupes sujets sains et patients
Au cours de la période REC3m, les valeurs de ventilation minute (Ve), ventilation
minute alvéolaire (Va en I.min™) et Va rapportée a la surface du corps, débit moyen
inspiratoire (Vt/Ti) ainsi que les valeurs relatives dVt, dVt/Ti et dVa sont significativement
plus élevées chez les patients TP que chez les sujets sains (comparaisons non appariées,
Figure 3.24). Au cours de la période REC9m, la durée d’expiration est significativement plus
courte pour les sujets malades par rapport au contréle. Les différences entre ces deux groupes

ne sont pas significatives entre les autres variables au cours des autres périodes du test THV.
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Conclusions:

e les distributions des variables temporelles (Ti, Te, Ttot) du groupe des patients ne sont
pas normales alors que celles des sujets sains le sont pour les périodes de repos et
d’hyperventilation

e les patients n’ont pas respecté le protocole : ’hyperventilation ne s’est pas faite a la
fréquence ventilatoire de repos (Ttot différent)

e une différence nette est observée entre les deux groupes pendant les trois premieres
minutes de recupération : les patients hypoventilent moins que les sujets sains

e le temps d’expiration (Te) est plus court chez les patients TP que chez les sujets sains

entre la septieme et neuvieme minute de récupération.

3.2.1.2 Test d’hyperventilation a la fréquence de 20 cycles par minute
Les moyennes et les écarts-types des variables ventilatoires des onze sujets sains
(groupe C) et onze sujets souffrant de trouble panique (groupe TP) enregistrés selon le
protocole n°5 (périodes REP20, HV20, REC20_3m, REC20_6m et REC20_9m) ainsi que les

valeurs p du test de Shapiro-Wilk sont présentées dans le tableau 3.9.

Analyse de variance des variables ventilatoires

Les médianes des variables ventilatoires, les valeurs du p de I’analyse de variance a
mesures répétés (A) et du test de Friedman (F) ainsi que les différences significatives des
comparaisons a posteriori entre les périodes du test THV20 (protocole n°5) pour les groupes
C et TP sont représentées sur les graphiques de la figure 3.24. Les variations des
caractéristiques ventilatoires sont étudiées lors des périodes REP20, HV20, REC20 _3m,
REC20_6m et REC20_9m.

Les résultats de 1’analyse de variance ne sont pas significatifs entre les périodes de test
THV20 pour les variables Ttot, Ti ,Te, et Ti/Ttot que ce soit pour le groupe TP ou pour le
groupe C. Les variables Vt, Vt/Ti, Ve et ventilation alvéolaire VVa en .min™ et \Va rapportée &
la surface du corps (.min™/m?) varient significativement pour les deux groupes.

Les comparaisons a posteriori ont montré des augmentations des variables Vt, Vi/Ti,

Ve, Va au cours de I’hyperventilation volontaire (HV20) par rapport au repos (REP20) pour

les deux groupes.

Au cours des premieéres trois minutes de récupération (REC20 3m) les variables Vt, et

Va diminuent significativement par rapport au repos pour les groupes C et TP, tandis que les
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variables Ve et Vt/Ti différent significativement de celles de la période REP20 seulement
pour les sujets sains. Les variables Vt, Vt/Ti Ve et Va diminuent par rapport a ’HV20 pour

les deux groupes.

Pendant la période REC20_6m: volume courant et ventilation alvéolaire rapportée a la
surface du corps sont diminués par rapport au repos pour les deux groupes, mais augmente par
rapport au début de la récupération (REC20_3m) seulement pour le groupe C . Les variables
ventilatoires Ve et Vt/Ti ne différent pas significativement en comparaison avec celles de
repos (REP20) pour les deux groupes.

Pendant la période REC20 9m: Le volume courant et la ventilation alvéolaire

augmentent par la rapport aux périodes REC20_6m et REC20_3m pour le groupe C. Les

valeurs de Vt sont plus petites par rapport a la période de repos (REP20) chez les malades.

Comparaisons entre les groupes sujets sains et patients
Les résultats du test de comparaisons non appariées entre les groupes C et TP lors des
périodes du test THV20 sont représentés sur la figure 3.25. La durée du cycle respiratoire Ttot
est plus longue chez les patients TP que chez les sujets sains pour la période
d’hyperventilation (HV20). Au cours de la période REC20 3m, les valeurs des variables Vt,
VU/Ti, Ve, Va en |L.min®, Va rapportée a la surface corporelle ainsi que dVa sont
significativement plus élevées chez les patients TP que chez les sujets sains.

Conclusions:

e Il n’apparait pas de différence significative entre les périodes de test THV20 pour les
variables Ttot, Ti ,Te, et Ti/Ttot que ce soit pour le groupe TP ou pour le groupe C. Les
variables Vt, Vt/Ti, Ve et la ventilation alvéolaire Va en I.min™ et Va rapportée a la
surface du corps (I.min"*/m?) varient significativement pour les deux groupes.

e Les valeurs de certaines variables (Vt, Vt/Ti, Ve, Va en L.min®, Va rapportée a la
surface corporelle ainsi que dVa) sont significativement plus élevées chez les patients
souffrant du trouble panique (TP) que chez les sujets contrbles (C) seulement pendant

les trois premiéres minutes de récupération.
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u+o

REP20 REP 20 HV20 HV 20 REC20 i REC20 REC20 REC20 REC20 REC20
(©) (tp) (© (tp) 3m (c) 3m (tp) 6m(c) _ 6m(p) 9m (c) 9m (tp)

Ttot 3,31 +0,67 ' 3,59 +£0,53 3,00+0,30 = 3,32+0,60 3,59+1,01 3,32+0,55 3,40+1,04 3,47+0,75 3,48+1,02 3,35+ 0,57
(sec) 0,5 0,79 <0,05 0,12 0,62 0,39 <0,01 0,05 <0,05 0,05

Ti 151+0,34 164+0,21 134+019 145+£027 150+048 149+020 154+0,52 1,55+0,27 1,54 +0,45 1,53+0,25
(sec) 0,08 0,26 0,19 0,61 <0,05 0,54 <0,01 0,62 <0,05 0,1

Te 1,80 +0,34 2,01+0,40 1,66 +0,19 1,81+0,32 2,09 +0,59 1,86+0,42 1,86+0,53 1,98 +0,53 1,93 +0,58 1,88 +0,37
(sec) 0,90 0,08 <0,05 0,67 0,99 0,95 <0,05 <0,05 <0,05 0,13

Ti/Ttot 0,46+0,02 A 0,44+0,03 0,45+0,04 0,46+0,05 0,44+0,04 0,45+0,04 0,45+0,03 < 0,44+0,03 0,45+0,02 0,44+0,03
0,87 <0,05 <0,05 0,08 0,51 0,67 0,66 0,21 0,54 0,16

Vit 0,51 +0,08  0,59+0,13 0,89 +0,12 1,02+0,43 042+0,14 052+0,12 0,47+0,10 0,56 +0,18 0,48+0,06 0,55+ 0,13
U] 0,07 0,46 0,77 <0,05 <0,0001 0,33 0,05 0,11 0,27 0,58

VUTI 0,34+0,05 ' 0,38+0,06 0,68 +0,12 = 0,70+0,30 0,28+0,05 0,36+0,08 0,32+0,06 = 0,37+0,08 0,33 +0,07 0,37+0,07
(I/s) 0,23 0,77 0,61 <0,01 0,48 <0,05 0,35 0,19 0,32 0,19

Ve 9,36+1,34 10,03+1,93 18,15+2,77 | 18,76x7,43 7,43+164 9,60+192 8,67+1,40 9,54+137 8,83+191 9,72 +1,50
(I.min™) 0,44 0,88 0,68 <0,05 0,71 0,36 0,87 0,83 0,56 0,62

Va 4,36£8,21 5,37+1,61 12,78+2,43 = 13,65+7,14 2,67+1,32 4,55+1,65 3,68+0,95 4,68+1,58 3,94+1,07 4,72+1,41
(ILmin™) 0,32 0,26 0,83 <0,05 0,11 0,21 0,55 0,76 0,25 0,91

Va 2,67+0,43 2,98+0,87 7,89+165 « 7,42%335 1,62+0,68 2,54+0,97 2,24+0,47 = 2,58+0,79 2,42+0,59 @ 2,60+0,65
(I. min"/m?) 0,06 0,40 0,29 <0,05 0,63 0,65 0,20 0,33 0,31 0,52

Tableau 3.9 Moyennes et écarts-types des variables ventilatoires enregistrées avec le protocole n°5 chez onze sujets sains (groupe C) et onze
patients souffrant de trouble panique (groupe TP) Les valeurs p<0,05 du test de Shapiro-Wilk (en italique) ne montrent pas une distribution des

valeurs normale.
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Figure 3.25 Médianes des variables ventilatoires des onze sujets sains (C) et onze
malades souffrant de trouble panique (TP) enregistrés selon le protocole n°5, les valeurs
p de tests d’analyse de variance a mesures répétés (A) et de Friedman (F), ainsi que les
différences significatives (p<0,05) déterminées avec les tests a posteriori : * versus REP20, @
versus HV20, @ versus REC20_3m, différences significatives (p<0,05) des comparaisons non

appariées avec le test
distribution normale n’a pas été retenue.

t (T*) et le test de Mann Whitney (MW*) si I’hypothése d’une

3.2.2 Formes du débit ventilatoire et du volume au cours des tests

d’hyperventilation volontaire

3.2.2.1 Distances des ASTERS et TRIADS entre le repos et les périodes du

test d’hyperventilation a la fréquence de repos
Les médianes des distances de Mahalanobis des ASTERS et des TRIADS entre le

repos et les autres périodes du test THV (protocole n°4) HV/REP, REC3m/REP,
REC6mM/REP, RECIM/REP pour les 24 sujets sains representant le groupe « C » et de 26
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malades de groupe « TP » sont représentées sur la figure 3.26. Les résultats du test de
Friedman sont également représentés sur ces graphiques.
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Figure 3.26 Médianes des distances des ASTERS et TRIADS entre les périodes du test
THYV (protocole n°4) et la période de repos (REP). Comparaisons des distances avec le test
de Friedman (F) montrent des variations significatives, les comparaisons a posteriori montrent
des différences significatives entre les distances de 1’abscisse et : versus HV/REP (e),versus
REC3m/REP (o) et versus REC6mM/REP (A).

Les distances de Mahalanobis des ASTERS et des TRIADS entre le repos et les autres
périodes du test THV varient pour les deux groupes. Les comparaisons a posteriori montrent
des diminutions significatives des distances des ASTERS et des TRIADS pour REC3m/REP,
REC6mM/REP et RECO9M/REP par rapport a HV/REP, dans les deux groupes. Les distances
des ASTERS RECI9M/REP du groupe « C » et REC6m/REP du groupe « TP » diminuent
significativement par rapport aux REC3m/REP. Les distances TRIADS REC9M/REP
diminuent significativement par rapport aux REC3m/REP et REC6mM/REP pour les sujets

sains.

3.2.2.2 Distances des ASTERS et des TRIADS entre le repos et les périodes

du test d’hyperventilation a la fréquence de 20 cycles par minute

Les médianes des distances de Mahalanobis des ASTERS et des TRIADS entre le
repos et les autres périodes du test THV20 (protocole n°5): HV20/REP20,
REC20_3m/REP20, REC20_6m/REP20 ainsi que REC20_9m/REP20 pour les 11 sujets sains

représentant le groupe « C » et de 11 malades de groupe « TP » sont représentées sur la figure
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3.27. Les résultats de test de Friedman sont également représentés sur ces graphiques. Les
distances pour les ASTERS et les TRIADS entre le repos et les périodes suivantes varient

significativement pour les deux groupes.
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Figure 3.27 Distances des ASTERS et TRIADS entre les périodes du test THV20
(protocole n°5) et la période de repos (REP20). Comparaisons des distances avec le test de
Friedman (F) montrent des variations significatives, les comparaisons a posteriori montrent
des différences significatives entre les distances de I’abscisse et : versus HV20/REP20
(e),versus REC20_3m/REP20 (») et versus REC20_6m/REP20 (A ).

Les comparaisons a posteriori montrent dans les deux groupes des diminutions
significatives des distances pour les ASTERS et les TRIADS: REC20 _3m/REP20,
REC20_6m/REP20 et REC20_9m/REP20 par rapport aux HV20/REP20. Les distances des
ASTERS REC20_9m/REP20 et REC20_6m/REP20 diminuent significativement par rapport
aux REC20 3m/REP20 dans les deux groupes. Les distances des TRIADS
REC20 6m/REP20 et RECI9M/REP20 diminuent par rapport aux distances
REC20_3m/REP20 pour les sujets sains, tandis que pour le groupe « TP » seules les distances
REC20 9m/REP20  diminuent  significativement  par rapport aux  distances
REC20_3m/REP20.

Conclusions

o Les distances des ASTERS et TRIADS entre les périodes de récupération et de repos
diminuent progressivement pendant la récupération apres 1’hyperventilation volontaire

chez les sujets des groupes C et TP.
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o Les distances entre les TRIADS diminuent plus lentement chez les patients TP lors
des périodes de récupération apres I’hyperventilation volontaire a la fréquence de

repos et a 20 cycles par minute.

3.2.2.3 Test de similarité entre patterns des différentes periodes du test
d’hyperventilation a la fréquence de repos chez les sujets sains et les

patients souffrant de trouble panique

Les résultats du test de similarité pour les comparaisons des ASTERS et des TRIADS
entre les périodes de test THV (protocole n°4): HV/REP, REC3m/REP, REC6m/REP,
REC9m/REP, REC3m/HV, REC6m/HV, REC9m/HV, REC6m/REC3m, REC9m/REC3m,
REC9m/REC6m HV/REP pour 24 sujets du groupe «C» et pour 26 malades (groupe
« TP ») sont présentés sur le tableau 3.10.

Les paires des ASTERS et des TRIADS entre les périodes: REC3m/REP,
REC6mM/REP, RECO9mM/REP, REC6mM/REC3m, REC9M/REC3m, REC9M/REC6m sont
similaires chez les sujets sains comme chez les malades, tandis que les ASTERS et TRIADS

des périodes HV/REP ne sont pas similaires pour les deux groupes.

ASTER TRIAD
Comparaisons C TP C TP
HV/REP 0,42 0,18 0,22 0,39
REC3m/REP <0,001 <0,001 | <0,001 <0,001
REC6m/REP <0,001 <0,001|<0,001 <0,001
RECO9mM/REP <0,001 <0,001|<0,001 <0,001
REC3m/HV 0,93 0,33 0,91 0,26
REC6mM/HV 0,57 0,66 0,16 0,38
RECOM/HV 0,75 0,71 0,55 0,58
REC6M/REC3m <0,001 <0,001|<0,001 <0,001
RECI9mM/REC3m <0,001 <0,001| <0,001 <0,001
REC9mM/REC6mM <0,001 <0,001 | <0,001 <0,001

Tableau 3.10 Résultats des tests de similarité pour les périodes du test THV (protocole
n°4). Comparaisons multi variées : des formes du debit ~ASTERS et du triplet (\Vt, Ti et Te) —
TRIADS pour les 24 sujets sains « C » et 26 souffrant du trouble panique « TP ». Les valeurs
de p<0,05 indique que les données sont similaires de facon significative.
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3.2.2.4 Test de similarité entre patterns des différentes periodes du test
d’hyperventilation a la fréquence de 20 cycles par minute chez les sujets

sains et les patients souffrant de trouble panique

Les résultats de test de similarité pour les comparaisons des ASTERS et des TRIADS
entre les périodes des tests THV20 (protocole n°5): HV20/REP20, REC20 3m/REP20,
REC20 6m/REP20, RECO9m/REP, REC3m/HV, REC6m/HV, RECO9m/HV, REC6m/REC3m,
REC9mM/REC3m, REC20 9m/REC6m pour 11 sujets du groupe C et 11 patients (groupe TP)
sont présentés sur le tableau 3.11.

Les comparaisons des ASTERS et des TRIADS lors les périodes du test
d’hyperventilation a fréquence 20 cycles par minute ont montré des similarités significatives
lors les périodes REC20 3m/REP20, REC20 6m/REP20, REC20 9m/REP20,
REC20_6m/REC20_3m, REC20_ 9m/REC20 3m, et REC20 _9m/REC20_6m pour les deux

groupes. Les autres comparaisons n’ont pas montré de similarités.

ASTER TRIAD
Comparaisons C TP C TP
HV20/REP20 0,99 0,74 0,99 0,99

REC20_3m/REP20 |<0,001 ' <0,05 | <0,05 @ 0,1
REC20_6m/REP20 |<0,001 <0,001 | <0,001 <0,01
REC20_9m/REP20 |<0,001 '<0,001 | <0,001 <0,001
REC20_3m/HV20 0,53 0,33 0,91 0,26
REC20_6m/HV20 0,99 0,69 0,99 0,97
REC20_9m/HV20 0,99 0,93 0,99 0,99
REC20_6m/REC20_3m | <0,001 <0,001 | <0,001 <0,001
REC20_9m/REC20_3m| <0,001 <0,001( <0,01 <0,001
REC20_9m/REC20_6m| <0,001 <0,001 | <0,001 <0,001

Tableau 3.11 Reésultats de tests de similarité pour les périodes du test THV20 (protocole
n°5). Les comparaisons multi-variées de forme de débit ~ASTERS et d’ensemble tri varié Vt,
Ti et Te — TRIAD pour les 11 sujets sains (groupe C) et 11 patients souffrant du trouble
panique (groupe TP). Les valeurs p<0,05 montrent une similarité des données.
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3.2.2.5 Test de similarité entre les mémes périodes des deux tests

d’hyperventilation (protocole n°4 et 5).

Les résultats des comparaisons des périodes des tests enregistrés selon les protocoles
n°4 et n°5 sont présentés sur le tableau 3.12. Nous avons comparé les ASTERS et les
TRIADS des périodes REP20/REP, HV20/HV, REC20_3m/REC3m, REC20_6m/REC6m
ainsi que REC20_9m/REC9m des 11 sujets sains du groupe C et des 11 patients souffrant de
trouble panique du groupe TP enregistrés selon les deux protocoles.

Les comparaisons des ASTERS et TRIADS ont montré des similarités pour les deux

groupes, a I’exception des TRIADS des périodes HV20/HV lesquels ne sont pas similaires.

ASTER TRIAD
Comparaisons C TP C TP
REP20/REP <0,001 <0,001| <0,01 <0,01
HV20/HV <0,05 <0,01 | 0,26 0,19

REC20_3m/REC3m |<0,001 <0,001|<0,001 ~<0,01
REC20_6m/ REC6m | <001 <0,001| <g o1 <0,001

REC20_9m/REC9m | <0,01 <0,001| <0,01 <0,01

Tableau 3.12 Résultats des tests de similarité entre les mémes périodes des tests THV
(protocole n°4) et THV20 (protocole n°5). Comparaisons multi-variées de la forme du débit
—ASTERS et de I’ensemble tri varié (Vt, Ti et Te) — TRIADS pour les 11 sujets sains du
groupe C et les 11 patients du groupe TP. Les valeurs de p<0,05 montrent une similarité des
données.

Conclusions:

e Pour les deux tests THV et THV20 et les deux groupes de sujets, les formes de débit
(ASTER) et le triplet (\Vt, Ti et Te) sont similaires pour toutes les comparaisons entre
les périodes du test a I’exception des comparaisons avec la période d’hyperventilation
volontaire (HV) (pas de similarité entre le repos et HV et les période de récupération
et HV).

e Les formes du débit ventilatoire (ASTERS) et le triplet Vt, Ti et Te (TRIADS) sont
similaires pour les périodes de repos REP/REP20 des deux groupes.

e Les formes de débits (ASTERS) pour les périodes d’hyperventilation HV/HV20 sont
similaires pour les deux groupes, tandis que pour les TRIADS, les différences intra-

individuelles sont plus importantes que les différences inter- individuelles.

127



3.2.3 Variabilité du rythme cardiaque pendant les tests d’hyperventilation

chez les sujets sains et les patients présentant le trouble panique

3.2.3.1 Caractéristiques de la variabilité du rythme cardiaque pendant le

test d’hyperventilation a la frequence ventilatoire de repos
Les caractéristiques de la variabilité de la période cardiaque des 24 sujets sains (groupe « C »)

et 25 sujets souffrant du trouble de panique (groupe « TP ») enregistrés selon le protocole n°4
sont représentées sur le tableau 3.13.

Périodes cardiaques et coefficients de variation

Les moyennes, écarts-types et valeurs extrémes des valeurs de la période cardiaque
(PC) ainsi que les médianes et quartiles des coefficients de variation de la période cardiaque
(CVpc) des groupes « TP » et « C » enregistrés selon le protocole n°4 sont représentées sur la
figure 3.28. Les périodes cardiaques sont plus courtes chez les sujets « TP » lors des périodes
REP et REC9m en comparaison avec le groupe témoin « C ». Les coefficients de variation de
la période cardiaque sont plus bas chez les malades (« TP ») par rapport au groupe controle
(« C ») pendant les périodes REP, HV, REC3m, REC6m et REC9m.
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Figure 3.28 Moyennes, écarts-types et valeurs extrémes des valeurs de la période
cardiaque (PC) et meédianes et quartiles des coefficients de variation de la période
cardiaque (CVpc) des groupes « TP » et « C » enregistrés selon le protocole n°4
L’astérix* indique des différences significatives (p<0,05- test de comparaison non apparié : t

lorsque I’on peut faire I’hypothése d’une distribution normale et Mann Whitney dans le cas
contraire).
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Composantes du spectre de la période cardiaque

La puissance totale (PT) du spectre de la période cardiaque est plus faible chez les
sujets du groupe « TP » que chez les sujets du groupe « C » pendant les périodes REP, HV,
REC3m, REC6m et REC9m.

Pendant la période de repos (REP) : la puissance normalisée du spectre de la période

cardiaque dans la bande (0,04-0,15 Hz) des basses fréquences (LFn) et le rapport LF/HF sont
significativement plus élevés chez le groupe TP comparé au groupe C, par contre la puissance
du spectre normalisée dans la bande des hautes (0,15-0,4 Hz) fréquences (HFn) a une valeur
plus basse dans le groupe « TP ». La puissance du spectre normalisée dans la bande des
fréquences centrées sur la fréquence ventilatoire (largeur de bande comprise entre 0,9 et 1,1
fois la fréquence ventilatoire) (RCFn) du groupe « TP » ne différe pas par rapport au groupe
«C»,

Au cours de I’hyperventilation a la fréquence de repos (HV), LFn et le rapport LF/HF

sont significativement plus élevée chez les sujets du groupe « TP » comparé a ceux du groupe
C, par contre HFn et RCFn présentent des valeurs significativement plus basses.

Lors de la récupération aprés I’hyperventilation, les comparaisons des valeurs de LFn,

HFn et LF/HF n’ont pas montré des différences significatives entre les deux groupes pendant
les trois périodes de la récupération, de méme pour RCFn a I’exception de la période REC9m,

au cours de laquelle les valeurs de RCFn sont plus basses dans le groupe TP.
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pto (sauf pour PT : médiane et Qs-Q; intervalle interquartile)
P
REP HV REC 3m REC6m REC9m
C TP C TP C TP C TP C TP
PC. 0,9 40,14 0,82+0,10*| 0,82 £0,14 0,78 £0,09 | 0,89 +0,14 0,83 £0,10 | 0,91+0,13 = 0,85+0,10 | 0,92+0,14 0,85+0,09*
(sec) 0,54 0,13 0,10 0,13 0,10 <0,05 0,10 <0,05 0,14 <0,05
PT (sec?) 2,1E-03 = 9,4E-04* | 2,6E-03 = 1,3E-03* | 1,8E-03 = 8,2E-04* | 2,1E-03 = 7,3E-04* | 2,1E-03 | 8,4E-04*
(Q3-Qy) 2,9E-03 1,4E-03 3,3E-03 2,4E-03 2,7E-03 1,5E-03 25E-03 11E-03 | 3,3E-03 7,6E-04
LFn 0,28+0,15 0,44+0,22* | 0,24+0,18 0,43+0,22*| 0,48+0,17 ' 0,52+0,24 | 0,43+0,2 = 0,49+0,24 | 0,41 +0,18 0,47+0,20
0,25 0,06 <0,01 <0,05 0,85 0,56 0,59 0,10 0,27 0,21
HFn 0,60+0,14 0,44+0,20*| 0,62 +0,17 0,47£0,21*| 0,42 +0,16 0,37£0,20 | 0,45 +0,18 0,38 +0,18 | 0,46 +0,16 = 0,4 0,15
0,39 0,08 <0,05 <0,05 0,86 0,37 0,62 0,46 0,67 0,43
LF/HF 0,56 £0,44 1,86+2,29* | 0,56+0,76 1,58+1,73*| 1,56 +1,27 3,37 £6,11 | 1,54 +1,79 2,46 +3,0 | 1,14 +0,88 1,68+1,49
<0,01 <0,0001 | <0,0001 = <0,0001 <0,01 <0,0001 | <0,0001 = <0,0001 <0,05 0,001
RCFn 0,37+0,20 0,26 +0,18 | 0,42 +0,22 0,24+0,20*| 0,20 +0,18 0,17 £0,13 | 0,28+0,16 = 0,23+0,14 | 0,27+0,17 ' 0,18+0,1*
0,38 0,20 0,06 <0,05 <0,001 <0,05 0,13 <0,05 0,16 0,28

Tableau 3.13 Moyennes et écarts-types des caractéristiques de la variabilité de la période cardiaque des vingt quatre sujets sains
(groupe « C ») et vingt cing sujets souffrant de trouble panique (groupe « TP ») enregistrée avec le protocole n°4.

PC : période cardiaque ; PT: puissance totale du spectre de la période cardiaque ; LFn, HFn, et RCFn : respectivement contenu spectral normalisé
(sur la puissance totale du spectre moins celle du spectre de la bande des treés basses fréquences VLF) des bandes de basses (0,04-0,15 Hz), et
hautes (0,15-0,40 Hz) fréquences ainsi que des fréquences centrées sur la fréquence ventilatoire (largeur de bande comprise entre 0,9 et 1,1 fois
la fréquence ventilatoire) et le rapport LF/HF. Les valeurs de p<0,05 du test de Shapiro-Wilk (en italique) indiquent que la distribution n’est pas
normale. L’astérix* indique qu’il existe une différence significative entre les groupes (seuil de significativité= 0,05 pour les comparaisons non
appariées, test t pour les distributions normales ou Mann Whitney dans le cas contraire).
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Conclusions:
La comparaison des caractéristiques de la variabilité du rythme cardiaque entre les patients
atteints du trouble de panique (TP) et les sujets sains (C) montre, chez les patients :
e des périodes cardiaques significativement plus faibles au cours des périodes REP et
REC9m
e des valeurs de coefficients de variations de la période cardiaque et de puissances
totales du spectre de la période cardiaque plus basses au cours de toutes les périodes
du test THV,
e des valeurs plus basses : de HFn, au cours des périodes REP et HV, et RCFn pour les
périodes HV et REC9m
e des valeurs plus hautes de LFn et LF/HF au cours des périodes REP et HV.

3.2.3.2 Caractéristiques de la variabilitée du rythme cardiaque pendant le

test d’hyperventilation a la fréquence ventilatoire de 20 cycles par minute

Les caractéristiques de la variabilité de la période cardiaque des 11 sujets sains
(groupe « C ») et 11 sujets souffrant du trouble de panique (groupe « TP ») enregistrés selon

le protocole n°5 sont représentées sur le tableau 3.14.

Périodes cardiaques et coefficients de variation

Les moyennes, les écarts-types et les valeurs extrémes de la période cardiaque (PC)
ainsi que les médianes et quartiles des coefficients de variation de la période cardiaque
(CVpc) des groupes TP et C enregistrés selon le protocole n°5 sont représentées sur la
figure 3.29.

Les comparaisons non appariées des périodes cardiaques pendant les périodes de test
d’hyperventilation n’ont pas montré de différences significatives entre les deux groupes. Les
comparaisons des coefficients de variations ont montré des valeurs plus basses pour le groupe
TP pendant toutes les périodes du test THV20.
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Figure 3.29 Moyennes, écarts-types et valeurs extrémes de la période cardiaque (PC) et
médianes et quartiles des coefficients de variation de la période cardiaque (CVpc) des
groupes TP et C enregistrés selon le protocole n°5. * : différence significative (p<0,05)
pour les test de comparaisons non appariés entre les groupes, avec le test t lorsque 1I’on peut
faire I’hypothese d’une distribution normale et le test de Mann Whitney dans le cas contraire.

Composantes du spectre de la période cardiaque
Les résultats du test de comparaison de Mann —Whitney ont montré des valeurs de
puissances totales plus basses pour le groupe « TP » que pour le groupe contr6le pendant
toutes les périodes du test THV20. La comparaison des autres composantes du spectre n’a pas

montré de différences significatives entre les groupes (tableau 3.14).

Conclusion:

Les comparaisons entre les groupes C et TP des caractéristiques de la variabilité du
rythme cardiaque pendant le test THV20 ont montré moins de différences par rapport au test
THV: seules les valeurs des coefficients de variation des périodes cardiaques et la puissance
totale du spectre sont significativement plus basses chez les sujets du groupe TP que chez les

sujets controle, au cours de toutes les périodes du test THV20 (protocole n°5).
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PC(sec)
PT (sec?)
(Qs-Q1)
LFn
HFn
LF/HF

RCFn

TE=y) (sauf pour PT : mediane et Q3-Qq intervalle interquartile)
P
REP20 HV20 REC20_3m REC20_6m REC20_9m
C TP C TP C TP C TP C TP
0,87+0,11 0,85+0,12 | 0,76+0,09 ' 0,80+0,12 | 0,84+0,11 ' 0,87£0,12 | 0,87+0,10 0,86+0,11 | 0,86+0,10 0,85+0,12
0,52 0,13 0,66 0,67 0,38 <0,05 0,06 0,26 0,18 0,54
2,0E-03 54E-04* | 22E-03 78E-04*| 15E-03 « 1,1E-03* | 2,2E-03 @ 6,1 E-04* | 2,5E-03 4,7 E-04*
3,8E-03 14E-03| 5,2E-04 7,8E-04| 3,3E-03 1,1E-03 3,1E-03 6,1E-04| 2,6E-03 = 4,7E-04
0,35+0,19 0,44+0,21 | 0,31+0,13 ' 0,33+0,17 | 0,46+0,17 ' 0,55+0,26 | 0,42+0,20 0,49 +0,21 | 0,41 +0,19 0,50+0,21
0,35 0,73 0,17 0,72 0,36 0,25 0,20 0,35 0,43 0,36
0,52+0,17 = 0,45+0,18 | 0,54+0,12 = 0,49+0,20 | 0,42+0,16 0,31 +£0,19 | 0,45+0,18 0,38+0,18 | 0,44+0,16 0,39+0,18
0,31 0,69 0,08 0,88 0,25 0,40 0,54 0,36 0,31 0,77
0,90+0,85 1,41+1,31|0,65+0,36 1,05+1,21| 1,55+1,40 3,33+3,44|1,30+1,04 1,90+1,56 | 1,20 0,89 2,14+233
<0,05 <0,05 0,19 <0,01 <0,01 <0,05 0,08 <0,05 0,24 <0,01
0,32+0,18 = 0,22+0,09 | 0,25+0,12 = 0,24+0,18 | 0,17+0,12 | 0,12+0,08 | 0,22+0,19 0,17£0,10 | 0,21+0,15 0,20 £0,15
0,89 0,13 0,44 0,09 0,15 0,24 0,15 0,30 0,27 0,16

Tableau 3.14 Moyennes et écarts-types des caractéristiques de la variabilité de la période cardiaque des onze sujets sains (groupe « C »)

et onze sujets souffrant de trouble panique (groupe « TP ») enregistrée avec le protocole n°5.

PC : période cardiaque ; PT: puissance totale du spectre de la période cardiaque ; LFn, HFn, et RCFn : respectivement contenu spectral normalisé
(sur la puissance totale du spectre moins celle du spectre de la bande des tres basses fréquences VLF) des bandes de basses (0,04-0,15 Hz), et
hautes (0,15-0,40 Hz) fréquences ainsi que des fréquences centrées sur la fréquence ventilatoire (largeur de bande comprise entre 0,9 et 1,1 fois
la fréquence ventilatoire) et le rapport LF/HF. Les valeurs de p<0,05 du test de Shapiro-Wilk (en italique) indiquent que la distribution n’est pas
normale. L’astérix* indique qu’il existe une différence significative entre les groupes (seuil de significativité= 0,05 pour les comparaisons non
appariées, test t pour les distributions normales ou Mann Whitney dans le cas contraire).
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3.2.4 Pression artérielle et tests d’hyperventilation volontaire

3.2.4.1 Test d’hyperventilation a la fréquence de repos

Les valeurs de tension artérielle (systolique, diastolique, différentielle et moyenne) de
vingt quatre sujets sains du groupe « C » et de vingt six sujets souffrant de trouble panique
« TP » enregistrées selon le protocole n°4 sont présentés sur le tableau 3.15.

Les résultats des tests comparaisons non appariées de ces valeurs de tension artérielle
entre les groupes « C » et « TP » n’ont pas montré de différences significatives au cours de la
période de repos. Les valeurs de pressions diastolique et moyenne au cours des périodes HV,
REC3m et REC9m du groupe « TP » ont été significativement plus élevées que celles
observées chez les sujets du groupe C.

REP HV REC3m REC6m REC9m
C TP C TP C TP C TP C TP
PAS 113,33 117,12 /112,08 118,65|110,63 116,15|109,79 116,85|110,0 118,19
(mmHg) | 917 961 | 13,43 1048 | 12,1 10,98 | 12,29 11,41 |13,51 10,17
PAD 70,63 =~ 75,0 | 69,38 76,15*| 71,04 76,7/3*| 71,04 75,77 |69,17 76,15*
(mmHg) | 864 927 | 925 @ 931 | 807 969 | 10,21 10,36 |10,70 10,23
PP 42,71 42,12 | 42,71 @ 42,5 | 39,58 39,42 | 38,75 41,08 {40,83 42,04
(mmHg) | 707 710 | 11,32 888 | 10,31 7,79 | 10,86 8,84 12,91 7,90
PAM 84,86 89,04 83,61 90,32* 84,24 89,87*|83,96 89,46 |82,78 90,17*
(mmHg) | 816 877 | 933 877 | 828 | 945 | 968 988 10,01 9,50

Tableau 3.15 Moyennes et les écarts-types (en italique) des valeurs de la pression
artérielle de 24 sujets sains « C » et de 26 sujets souffrant de trouble panique « TP »
enregistrés selon le protocole n°4: PAS : pression artérielle systolique, PAD : pression
artérielle diastolique, PP : Pression artérielle différentielle, PAM : pression artérielle
moyenne. Les valeurs sont mesurées au début de I’enregistrement (REP), au cours de la
troisiéme minute d’hyperventilation (HV) et au cours de la 3-eme (REC3m), 6-eme (REC6m)
et 9-¢éme (REC9m) minute de récupération. L’asterix * montre une différence significative
(p<0,05), pour les comparaisons effectuées avec les tests t non appariés ou de Mann Whitney
(pour les variables avec des distributions non normales).

3.2.4.2 Test d’hyperventilation a la fréquence de 20 cycles par minute
Les moyennes et les écarts-types des valeurs de la tension artérielle (systolique,
diastolique, différentielle et moyenne) des onze sujets du groupe C et onze sujets souffrant de
trouble panique (groupe TP) enregistrés pendant le test d’hyperventilation a la fréquence de
vingt cycles respiratoires par minute (protocole n°5) sont présentées sur le tableau 3.16. Les
résultats du test de comparaisons non appariées entre les groupes C et TP des valeurs de la

pression artérielle ne montrent pas des différences significatives.
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REP HV REC3m REC6m REC9m
C TP C TP C TP C TP C TP
PAS 116,82 121,36|114,09 120,45|116,82 118,18 116,36 120,91|117,27 120,91
(mmHg) [11,68 11,85 |944 1150 11,24 11,46 |1380 12,81 |11,70 13,38
PAD (77,73 76,82 |74,09 77,27 (80,45 78,64 |79,09 78,64 (7682 77,73
(mmHg) [8,76 845 (944 754 (723 7,10 |831 710 8,74 7,86
PP 39,09 144,55 40,00 43,18 (36,36 39,55 (37,27 42,27 (40,45 43,18
(mmHg) |769 10,36 |10,00 845 (8,09 757 |817 817 |611 7,17
PAM 90,76 91,67 (87,42 91,67 |92,58 91,82 (91,52 92,73 {90,30 92,12
(mmHg) [9,14 8,40 [8,18 813 |7,90 804 |973 857 939 946

Tableau 3.16 Moyennes et écarts-types (italique) des valeurs de la pression artérielle des
11 sujets sains (groupe C) et de 11 sujets souffrant de trouble panique (groupe TP)
enregistrés selon le protocole n°5: PAS: pression artérielle systolique, PAD : pression
artérielle diastolique, PP : Pression artérielle différentielle, PAM : pression artérielle
moyenne. Les valeurs sont mesurées au repos (REP20), pendant I’hyperventilation volontaire
a la fréquence de 20 cycles/min (HV20) et au cours des 3-eme (REC20 _3m), 6-éme
(REC20_6m) et 9-eme (REC20_9m) minutes de récupération. Les tests de comparaison non
appariés n’ont pas permis de montrer de différences significatives entre les groupes.

Conclusions:

e Les valeurs de pressions diastolique et moyenne au cours des périodes HV, REC3m et

REC9m du groupe « TP » ont été significativement plus élevées que celles observées

chez les sujets du groupe C, au cours du test THV (protocole n°4).

e Les valeurs de pressions ne montrent pas de différences significatives entre les deux

groupes pour aucune des périodes du test THV20 (protocole n°5).
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3.2.5 Relation entre caractéristiques ventilatoires et psychophysiologiques

chez les sujets sains et les patients atteints du trouble panique

3.2.5.1 Niveaux d’anxiété ETAT et d’anxiété TRAIT (Spielbergher)
Les valeurs d’anxiété (ETAT et TRAIT) des 24 sujets sains (groupe « C ») et 26 sujets
souffrant de trouble panique de groupe « TP », sont représentées sur la figure 3.30 (a), la
répartition des trois niveaux d’anxiété ETAT et TRAIT (figure 3.30 b) ainsi que les moyennes

et écarts-types pour les deux groupes (figure 3.30 ¢).
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Figure 3.30 Niveaux d’anxiétés ETAT et TRAIT des 24 sujets sains « C » et 26 sujets

souffrant de trouble panique « TP ».

3.30a : nuage de poins représentant les valeurs d’anxiété ETAT (AE) et d’anxiété TRAIT
(AT) pour les sujets des deux groupes.

3.30b : répartition des trois niveaux d’anxiétés ETAT et TRAIT.

3.30c : moyennes et écarts- types, valeurs minimales et maximales. L ’astérix* représente une
valeur de p<0,0001 des tests t non appariés.
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Dans le groupe « C » dix neuf sujets (79 %) ont présenté des scores d’anxiété ETAT
inférieurs a 30 (anxiété normale) et cing (21%) des scores entre 30 et 45 (anxiété élevée).
Dans le groupe des malades « TP » trois sujets (12%) ont montré des scores d’anxiété ETAT
inférieures a 30, quatorze (54%) des niveaux d’anxiété élevés (30-45) et neuf (35%) des

niveaux trés élevés d’anxiété (> 46).

En ce qui concerne I’anxié¢té TRAIT le groupe « C » a montré : six sujets (25%) avec
des scores < 30, quinze (63%) avec les scores entre 30 et 45 et trois sujets (13%) avec les
scores > 46. Les sujets du groupe « TP » ont monté les scores suivants : quatre (15%) avec
une anxiété TRAIT élevée (scores compris entre 30 et 45) et vingt deux (85%) avec des
niveaux d’anxiété trés €levés (> 46). Les patients TP ont des niveaux plus élevés d’anxiété
ETAT et d’anxiété TRAIT que les sujets du groupe controle (comparaisons avec le test t non

apparié Figure 3.30c).

3.2.5.2 Relation entre anxieté et variables ventilatoires au début de la
récupération aprés ’HV

Les nuages des points de la figure 3.31a représentent les variables ventilatoires de la
période REC3m (protocole n°4) : Va rapportée a la surface du corps, dVa, dvt, dVt/Ti (d
devant la variable indique la variation des valeurs de la variable entre la période REC3m et le
repos par rapport a sa valeur au repos) distribuées selon les valeurs d’anxiété TRAIT des 24
sujets sains (groupe « C ») et 26 sujets souffrant de trouble panique « TP ». Comme il y a un
recouvrement entre les patients TP et les sujets sains, nous avons choisi de faire une autre
répartition : 25 sujets (dont 4 malades avec des niveaux moyens d’anxiété) avec un score
d’anxiété TRAIT inférieur a 46 ont constitué le groupe de sujets ayant une anxiété normale a
moyenne (groupe ATnm) et 25 sujets (dont trois sujets sains) avec un score AT > 46 ont
constitué le groupe de sujets ayant une anxiété élevée (groupe ATe). Les médianes et quartiles
et valeurs extrémes de Va, dVt, dva et dVt/Ti sont représentés sur la figure 3.31b. Les
comparaisons non appariées avec le test de Mann Whitney ont montré des valeurs
significativement plus élevees de Va, dVa, et dVt/Ti pour les sujets du groupe ATe que pour

ceux du groupe ATnm.

Conclusion:

Au début de la récupération (trois premiere minutes) apres [’hyperventilation
volontaire a la fréquence de repos, la ventilation (\Va) et les variations de ventilation par
rapport au repos (dVa, et dVt/Ti) sont plus élevées chez les sujets présentant une anxiéte

élevée (AT>46) que chez ceux présentant une anxiété normale a moyenne (AT<46).
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Figure 3.31 Variables ventilatoires des 26 sujets malades TP (=) et 24 sujets sains C (#)
reparties selon les valeurs de I’anxiété TRAIT (AT)

3.31a: nuages des points représentant les valeurs des variables Va (I.min/m?), dVa, dVt et
dVt/Ti, d devant la variable indique la variation des valeurs de la variable entre la période
REC3m par rapport a sa valeur au repos, exprimée en %; 3.31b : médianes, quartiles et
valeurs extrémes des variables ventilatoires. * pour une valeur de p<0,05, **p<0,01 des tests
de comparaison non appariés entre les groupes ATnm et ATe.
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3.2.5.3 Anxiété et caractéristiques de la variabilité du rythme cardiaque

Les nuages des points de la figure 3.32 représentent les valeurs des coefficients de
variation de la période cardiaque (CVpc), des composantes spectrales de la période cardiaque
pour les bandes RCFn, HFn et le rapport LF/HF représentées en fonction des scores d’anxiété
TRAIT (AT) des 24 sujets sains et 25 sujets souffrant de trouble panique. Les groupes
compares sont ATnm (24 sujets dont 3 malades avec le trouble panique-scores d’AT <46) et
ATe (25 sujets dont 3 sujets sains — score AT > 46). Un patient a été exclu par rapport aux

autres études car I’ECG n’était pas exploitable.

Les résultats des tests de comparaisons non appariés entre ces groupes ainsi que les
valeurs des variables de la variabilité de la période cardiaque (médianes, quartiles les valeurs
minimales et maximales) sont représentés sur les graphiques de la figure 3.33. Les
coefficients de variation de la période cardiaque (CVpc) sont significativement diminués pour
le groupe ATe pour toutes les périodes du test THV par rapport au groupe ATnm. Les valeurs
de RCFn sont significativement diminuées pour le groupe ATe pour les périodes HV et
REC9m. Pour le groupe ATe, les valeurs de HFn et du rapport LF/HF sont respectivement
diminuées et augmentées les périodes REP, HV et REC9m.

Conclusions

Les sujets présentant une anxiété élevée (AT>46- groupe ATe), par rapport a ceux

présentant une anxiété normale & moyenne (AT<46), ont des valeurs:

e de coefficients de variation de la période cardiaque significativement diminuées au

cours de toutes les périodes du test THV.
e de HFn diminuée et LF/HF augmenté au cours des périodes REP, HV et REC9m

e de RCFn diminué pendant les périodes HV et REC9m
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Figure 3.32 Valeurs des variables de la variabilité de période cardiaque distribuées en fonction de I’anxiété TRAIT (AT) des 24 sujets
sains « C » (*) et 25 sujets souffrant de trouble panique « TP » (m) Les barres verticales divisent les nuages des points en 24 sujets avec une
valeur d’AT<46 (groupe ATnm) et 25 sujets avec une valeur d’AT>46 (groupe ATe)
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Figure 3.33 Variables de la variabilité¢ de la période cardiaque (médianes,
guartiles valeurs maximales et minimales) des groupes ATnm et ATe lors des
périodes du test THV. Les résultats des tests de comparaison non appariés significatifs
sont représentés par * pour une valeur de p<0,05 et par** pour p<0,01.

3.2.5.4 Niveaux de dépression (Beck) chez les sujets sains et chez les patients

souffrant de trouble panique

Les médianes et les quartiles des scores du test de dépression (Beck) pour 24 sujets

sains et 26 sujets souffrant de trouble panique sont représentés sur la figure 3.34a.

Les résultats du test de comparaison de Mann-Whitney ont montré un niveau de
dépression (Inventaire de Beck) significativement plus élevé chez les patients TP par rapport

aux sujets contréles (Figure 3.34a).

La répartition des sujets contrdles dans les différents niveaux de dépression (figure
3.34Db) est la suivante: douze sujets (50%) avec un score entre 0 et 3, dix personnes (42%)
avec un score entre 4 et 7 (dépression légere) et deux personne (8%) avec un score entre 8 et
15 (dépression moyenne). La répartition dans le groupe des patients TP est la suivante: cing
sujets (19%) avec le score un score entre 0 et 3, six (23%) avec un score entre 4 et 7
(depression legére), onze (42%) avec un score entre 8 et 15 (depression moyenne) et quatre

(15%) avec un score supérieur a 16 (dépression sévere).
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Figure 3.34 Niveaux de dépression déterminés avec I’inventaire de Beck chez les 24
sujets sains du groupe « C » et 26 sujets du groupe « TP».

3.34a : médianes, quartiles et valeurs extrémes des scores de dépression pour les groupes «C »
et « TP » . L astérix* représente des différences significatives entre les groupes (p<0,001)
3.34b : proportions des différents niveaux de dépression: 0-3 — pas de dépression, 4-7
dépression légere, 8 - 15 dépression moyenne, > 16 dépression sévere.

3.2.5.5 Relation entre anxiéte et niveau de dépression
Le nuage des points avec les scores de dépression (inventaire de Beck) repartis selon
les niveaux de ’anxiété TRAIT (AT) des 24 sujets sains et 26 sujets souffrant de trouble
panique sont représentés sur la figure 3.35a. Nous avons comparé les scores de dépression
entre les groupes ATnm (sujets d’anxiété normale a moyenne, AT<46) et ATe (sujets
d’anxiété ¢levée, AT>46). Le test de comparaison non appari¢ de Mann Whitney a montré un

niveau plus élevé de dépression pour les sujets du groupe ATe (figure 3.35b).
Conclusions:

e Les sujets souffrant de trouble panique présentent des niveaux plus élevés de

dépression

e Les sujets présentant une anxiété elevée ont des scores de dépression significativement

plus élevés que les sujets présentant une anxiété normale ou moyenne.
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Figure 3.35 Les scores de dépression (D) estimés avec I’inventaire de Beck des 26 sujets
avec le trouble panique (=) et 24 sujets sains (*) reparties selon les valeurs de I’anxiété
TRAIT (AT) (a), les médianes avec quartiles et valeurs minimales et maximales des niveaux
de dépression des groupes « ATnm>» et «ATe» (b). Astérix* présente la différence
significative entre les groupes (p<0,0001) déterminée avec le test de Mann- Whitney.

3.2.5.6 Niveaux du stress (Holmes)

Les scores (médianes et quartiles, valeurs minimales et maximales) du test Holmes des
24 sujets du groupe « C » et des 26 sujets malades du groupe « TP » sont présentés sur la
figure 3.36a, les proportions des différents niveaux de stress de ces deux groupes sont
représentées sur la figure 3.36b. L’interprétation du test est la suivante, pour des scores
compris: 0-150, absence de problemes significatifs, la situation du sujet est comparable a celle
de la moyenne de la population [0]; 150- 200, une petite crise dans la vie [1]; 201-300, une
crise moyenne dans la vie [2] et >300 une crise majeure dans la vie [4], le sujet a un risque

¢levé (80-90 %) de subir un changement sérieux de son état de santé.

La repartition est la suivante : pour les sujets sains, deux personnes (8%) a [0], douze
personnes (50%) & [1], une personne (4%) a [2], trois sujets (13%) a [3], et six sujets (25%) a
[4] ; pour les patients, quatre sujets (15%) a [1], neuf sujets (35%) a [2], cinq (19%) a [3] et
huit (31%) a [4]. Le test de comparaison de Mann Whitney des scores des évenements
stressants qui ont eu lieu pendant I’année écoulée n’a pas montré de différences significatives

entre les deux groupes (figure 3.36a).
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Figure 3.36 Niveaux du stress chez les 24 sujets sains du groupe « C » et 26
malades souffrant de trouble panique du groupe « TP » évalués avec I’inventaire de
Holmes. 3.36.a : médianes, quartiles et valeurs extrémes des scores de test Holmes dans les
groupes «C» et « TP », la comparaison avec le test de Mann Whitney n’a pas montré la
différence. 3.36.b : répartition des sujets présentant des différents niveaux de stress dans les
deux groupes, plus le score est élevé plus le sujet a vécu des événements stressants pendant
I’année écoulée.

3.2.5.7 Symptomes des troubles végétatifs estimés par le Profil VVégetatif

chez les sujets sains et chez les patients souffrant de trouble panique

Sur la figure 3.37 sont présentées les données: médianes et quartiles concernant les
scores des symptomes des troubles végétatifs déterminées avec le questionnaire Profil
Végétatif dans une groupe des vingt quatre sujets sains « C » et vingt six patients souffrant de
trouble panique (groupe « TP »). Les comparaisons entre les deux groupes ont eté faites avec
le test non apparié de Mann Whitney : les scores déterminés avec le questionnaire ont été

significativement plus élevés pour le groupe de malades (p<0,001) pour tous les items.
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Figure 3.37 Scores du questionnaire Profil végétatif. Les comparaisons avec le test non
apparié Mann Whitney a montré des différences significatives entre les groupes « C » et
« TP » pour les scores des tous les items. Les items sont : troubles affectifs anxieux et
dépressifs — 1, vertiges et états syncopales -2 asthénie -3, sensations de dyspnée -4,
comportement respiratoire — 5, troubles motrices -6, tremblements -7, tétanie,
hyperexcitabilité neuromusculaire -8, troubles cardiovasculaires -9, troubles digestifs -10,
troubles de thermorégulation et transpirations -11, douleurs -12 et la somme des
symptémes — somme.

3.2.5.8 Relation entre anxiété et symptdmes des troubles végétatifs

Sur la figure 3.38 sont représentées les scores des items du questionnaire Profil
végetatif: vertiges, asthénie, dyspnée, comportement respiratoire, troubles moteurs,
tremblements, troubles de thermorégulation et douleurs, en fonction des niveaux d’anxiété
TRAIT pour 24 sujets sains et 26 sujets souffrant de trouble panique.

Les barres verticales de la figure divisent les sujets en deux groupes comprenant : les
sujets présentant une anxiété normale ou moyenne (groupe ATnm, 25 sujets, dont 4 malades
et 21 sujets sains, avec AT<46) et les sujets présentant une anxiété élevée (groupe ATe, 25
sujets, dont 3 sujets sains et 22 malades, avec AT > 46). Les résultats du test de comparaisons
non apparié de Mann- Whitney ont montré des valeurs significativement plus élevées pour le

groupe ATe pour tous les items précédemment nommeés.
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Figure 3.38 Scores du Profil végétatif distribués en fonction des scores
d’anxiété TRAIT. Les boites a moustaches représente les valeurs des scores des items du
Profil végetatif (médianes, quartiles, valeurs maximales et minimales) pour les sujets des
groupes ATnm (anxiété normale a moyenne) et ATe (anxiété élevée). Les items sont:
Vertiges et états syncopales -1, asthénie -2, sensations de dyspnée -3, comportement
respiratoire -4, troubles moteurs -5, tremblements -6, tétanie, hyperexcitabilité
neuromusculaire -7, troubles cardiovasculaires -8, troubles digestifs -9, troubles de
thermorégulation et transpirations -10, douleurs -11. Les résultats du test de comparaison
non apparié montrent des différences significatives entre les groupes pour tous les items.

Le résultat du test de corrélation de Spearman a montré des corrélations positives entre
les scores d’anxiété TRAIT et les scores des items du Profil végétatif pour les 50 sujets
étudiés (tableau 3.17).
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Items Rho

Vertiges 0,6
Asthénie 0,59
Dyspnée 0,58
Comportement respiratoire 0,50
Troubles moteurs 0,61
Tremblements 0,44
Tétanie 0,60
Troubles cardiovasculaires 0,46
Troubles digestifs 0,37
Troubles de thermorégulation 0,4
Douleurs 0,47

P
<0,0001

<0,0001
<0,0001
<0,001
<0,0001
<0,01
<0,0001
<0,001
<0,01
<0,01
<0,001

Tableau n° 3.17 Corrélations de rangs des scores des items de Profil végetatif et
des niveaux d’anxiété TRAIT pour 50 sujets (24 sujets sains et 26 sujets souffrant de trouble
panique), Rho — coefficient de corrélation du test de Spearman, et p valeurs

Conclusions :

o Les sujets du groupe « TP » ont des scores plus élevés pour tous les items de

I’inventaire Profil VVégétatif.

. Il existe une corrélation significative entre le niveau d’anxiété TRAIT et les scores

des symptbmes des troubles végétatifs déterminés par le questionnaire Profil

Végétatif

3.2.5.9 Symptomes provoqués par I’hyperventilation volontaire chez les

sujets sains et les patients souffrant de trouble panique

Le nombre (médianes et quartiles) de symptomes dus a I’hyperventilation volontaire

sont représentées sur la figure 3.39a pour les 24 sujets sains du groupe « C » et 26 sujets du

groupe « TP ». La proportion des sujets ayant des symptdmes (SH) et des symptdmes

respiratoires (SHr) dus a I’hyperventilation dans les deux groupes est représentée sur la figure

3.39b. Le nombre de symptdmes des troubles végétatifs dus a I’hyperventilation volontaire a

la frequence de repos (SH) est significativement plus elevé dans le groupe « TP » par rapport

au groupe « C ». Le nombre de symptdmes respiratoires (SHr) est également plus élevé dans

le groupe « TP » (Figure 3.39a).

L’hyperventilation volontaire a la fréquence de repos a provoqué des symptomes

respiratoires chez six sujets (25%) du groupe « C » et chez dix huit sujets (69%) du groupe

« TP » (Figure 3.39Db).
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Figure 3.39 Symptémes dus a I’hyperventilation volontaire a la fréquence de repos chez
les 24 sujets sains du groupe « C » et 26 malades souffrant de trouble panique « TP »,
3.39a: médianes, quartiles et valeurs extrémes du nombre de symptomes (SH) et de
symptdmes respiratoires (SHr) produits par 1’hyperventilation volontaire, les différences
significatives sont représentées par * pour p<0,05 et par ** pour p<0,01 (test de comparaison
non appari€). 3.39b : Proportion des sujets ayant des symptémes respiratoires (SHr) produits
par ’hyperventilation volontaire dans les groupes « C » et « TP ».

3.2.5.10 Relation entre niveau d’anxiété TRAIT et symptomes dus a

I’hyperventilation

Les nuages de points de la figure 3.40 a et b représentent respectivement, le nombre des
symptdbmes (SH) et de symptomes respiratoires (SHr) produits par I’hyperventilation
volontaire, en fonction des scores d’anxiété TRAIT pour 24 sujets sains et 26 sujets souffrant
de trouble panique. Les médianes et quartiles de la figure 3.40c représentent les niveaux de
symptomes produits par I’hyperventilation volontaire pour les 25 sujets avec AT<46 (dont 4
sujets TP) du groupe ATnm et 25 sujets avec AT >46 (dont 3 sains) du groupe ATe. Les
résultats du test de comparaisons non apparié de Mann Whitney ont montre des valeurs
significativement plus élevées des symptdémes (SH) et respiratoire (SHr) produits par

I’hyperventilation volontaire chez les sujets du groupe ATe (Figure 3.40c).
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Figure 3. 40 Symptomes (SH) dus a I’hyperventilation volontaire en fonction des scores
d’anxiété TRAIT (AT).

3.40a: nuage des points représentant les valeurs du nombre de symptémes dus a
I’hyperventilation et réparties selon les valeurs de 1’anxiété TRAIT

3.40Db : nuage des points représentant les valeurs du nombre de symptdmes respiratoires dus a
I’hyperventilation en fonction des valeurs d’anxiété TRAIT.

3.40c : médianes, quartiles et valeurs extrémes des groupes ATnm et ATe ; ** représente les
différences significatives (p<0,01) entre les groupes ATnm et ATe (test de Mann Whitney).

Conclusions :

e Les patients souffrant de trouble panique présentent plus de symptdmes et de
symptomes respiratoires, liés a I’hyperventilation volontaire que les sujets sains.

e Les sujets présentant une anxiété élevée ont plus de symptdémes et de symptomes
respiratoires, liés a I’hyperventilation volontaire que les sujets présentant une anxiété

normale ou moyenne.
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4 DISCUSSION

4.1 Pourquoi I’étude des effets d’hyperventilation volontaire ?

Les patients souffrant de trouble panique se plaignent fréguemment de problémes
respiratoires. Le role de I’hyperventilation dans le développement des attaques de paniques
reste discutable. Actuellement, la plupart des chercheurs montrent que 1’hyperventilation n’a
pas un role étiologique important dans le développement de trouble panique, mais ils
soutiennent I’importance de [’hyperventilation dans la genése des symptomes et la
perpétuation de ’anxiété. La présence possible d’une hyperventilation chez un patient atteint
de trouble panique n’est pas en contradiction avec I’hypersensibilité du systéme centrale
d’alarme de suffocation et l’interprétation catastrophique des symptomes fonctionnels
associees au trouble panique.

Nous nous sommes intéressés au test d’hyperventilation volontaire bien que
I’hyperventilation volontaire ne soit pas le stimulus paniquogene le plus efficace. En effet,
I’inspiration d’une mixture gazeuse enrichie en CO, exerce une action spécifique sur le
systéme centrale d’alarme de la suffocation et produit souvent des AP chez les sujets souffrant
de trouble panique, les injections de lactate, de doxipram, yohimbine etc. ont de plus des
effets paniquogenes. Il faut souligner que notre but n’était pas la provocation des vraies
attaques de panique, nous avons donc souhaité appliquer une action stimulante Iégére pour
observer les changements ventilatoires dans des conditions de diminution de la stimulation
chimique et d’augmentation des influences supra-pontiques. L’objectif de la stimulation
modérée était de cibler les structures anxiogénes et du contrble végétatif ainsi que les

interactions cardiaques et ventilatoires.

4.2 Méthodologie

4.2.1 Conditions expérimentales
Selon les protocoles expérimentaux, 1’hyperventilation volontaire était précédée d’une
période de repos de trois minutes (protocole n°1 et n°2 et n°3) ou de cing minutes (protocoles
n°4 et n°5). Les protocoles n°1 et 2 ainsi que n°4 et 5 ont été effectué a la suite et toujours
dans le méme ordre. Il est a noter que seulement onze sujets (protocole n°5) sur vingt-quatre
(protocole n°4) ont souhaité poursuivre I’enregistrement. La raison est due au fait que les

sujets ne disposaient pas de disponibilité suffisante pour continuer I’enregistrement.
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Les enregistrements se sont déroulés dans un environnement calme et sans bruits avec
des sujets éveillés en position semi-allongée (sans activité motrice), ce qui devait favoriser un
état de détente et de relachement favorisant un état ventilatoire stable. Cependant, il est tout
de méme difficile de supprimer complétement les influences comportementales sur le mode
ventilatoire en état d’éveil comme I’influence des pensés et des émotions.

Shea et coll. (1987) ont montré que la stimulation visuelle a un effet sur la ventilation,
par exemple I’ouverture des yeux augmente en moyenne de 6% la ventilation. Cependant,
I’absence de stimulation sensorielle visuelle et auditive produit en quelques minutes les signes
d’endormissement. Afin de travailler en état d’éveil, nous avons donc demandé¢ aux sujets de
garder les yeux ouverts pendant la durée de I’enregistrement afin d’éviter I’endormissement.

Les périodes d’enregistrement au cours des hyperventilations volontaires a la
fréquence de repos (protocole n°1) et a la fréquence de 20 cycles ventilatoires par minute
(protocole n°2), sont aussi considérées comme des periodes stables. Chaque fréquence
ventilatoire était imposée par un signal sonore indiquant le début de chaque inspiration.
L’intensité de I’hyperventilation était dirigée par I’examinateur en suivant les indices de
FerCO, pour les protocoles n°1, n°2 et n°3 et en suivant la courbe de volume pour les
protocoles n°4 et n°5. S’il était nécessaire, I’examinateur demandait au sujet d’augmenter ou
de diminuer le volume courant. Certains sujets ont trouvé la manceuvre un peu stressante,
d’autres ont eu du mal a suivre le régime ventilatoire imposé par les protocoles, surtout chez
les patients souffrant de trouble panique. Les symptdmes produits par 1’hyperventilation,
pouvaient aussi géner les sujets pour suivre avec exactitude le protocole. Afin d’éviter I’effet
stressant des éventuels symptdmes survenant au cours de I’hyperventilation, les sujets avaient
été informes des sensations possibles et du fait qu’ils pouvaient arréter 1’enregistrement a tout
moment. Nous avons aussi veillé a ce que les sujets restent immobiles d’autant que les
mouvements des membres pouvaient bruiter le signal d’électrocardiographie (enregistré en
dérivation 1I). Pour le protocole n°1, les sujets devaient augmenter leurs volumes courants
afin de diminuer la FerCO, de 1 % par rapport a leurs valeurs de repos et de maintenir ce
niveau de FgrCO,. Les sujets ont diminué la FetCO, de 5,12+0,53% au repos a 4,03+0,47%
au cours de I’hyperventilation a la fréquence de repos. Pour le protocole n° 2, les valeurs de
FerCO; ont diminué de 4,93+0,5% a 3,84+0,44% lors I’hyperventilation a la fréquence de 20

cycles par minute. Les protocoles n°1 et 2 ont donc été bien suivis par 1’ensemble des sujets.
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4.2.2 Instrumentations et analyse des données

Pneumotachographe

Pour enregistrer le débit ventilatoire nous avons appliqué le masque facial, car
I’embout buccal devient désagréable pour les enregistrements de longue durée. Le masque
facial augmente le niveau de ventilation en augmentant les volumes courants et en diminuant
la fréquence ventilatoire (Gilbert et coll., 1972 ; Ashkanasi et coll., 1980). Ces effets sont lies
a I’adition de I’espace mort du masque, mais les effets comportementaux ne sont pas exclus.

L’enregistrement du débit ventilatoire a été fait avec le pneumotachoraphe Fleisch
monté sur un masque. L’espace mort de I’ensemble masque et pneumotacographe est
d’environ 70 ml pour celui utilisé pour les enregistrements en France et de 140 ml pour ceux
effectués en Moldavie. Pour chaque sujet le méme matériel a été utilisé tout au long du test
d’hyperventilation volontaire avec un temps d’adaptation laissé avant le début de

I’enregistrement.

Capnographe

Le capnographe (Gambro Engstrom, Engstrom Eliza/Suéde) a permis de mesurer la
teneur en CO; contenu dans ’air inspiré et expiré. Les valeurs FerCO, ou PerCO; refletent la
PaCO, et ont I’avantage d’étre non invasifs contrairement aux prélévements de sang qui, en
plus d’étre invasifs, peuvent avoir un effet stressant et changer les données ventilatoires et le

rythme cardiaque.

Pléethysmographie respiratoire a variation d’inductance
Pour enregistrer les changements des surfaces de sections du thorax et I’abdomen et pour
obtenir des mesures reproductibles nous avons utilisé un gilet, mis au point pour le Visuresp
(Blanc-Gras, 1933, Esteve 1993). Le gilet est fabriqué dans un tissu extensible seulement dans
le sens de la largeur, sur lequel sont cousues les spires du capteur. Le gilet permet de
maintenir les capteurs fixes au niveau du thorax et d’abdomen et permet d’éviter leur
déplacement, contrairement aux bandes qui peuvent se déplacer. Il existe plusieurs tailles
standard de gilet afin de faire un choix adapté en fonction de la morphologie du sujet. Afin
d’obtenir des signaux qualitatives, le gilet doit étre plaqué sur le torse du sujet sans pour

autant géner les mouvements du thorax et de I’abdomen. Il a ét¢ montré (Blanc-Gras, 1933,
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Estéve 1993) que I’étalonnage d’un gilet étaient reproductible pour des enregistrements
répétées pour un sujet avec un habillement et une posture donnée. Méme si les bandes,
peuvent €tre ajustées au niveau du thorax et I’abdomen, le gilet impose une distance fixe entre
les spires du thorax et I’abdomen pour une taille donnée, ce qui rend les mesures

reproductibles sur un sujet avec le méme sujet.

4.2.3 Reconstruction du débit a partir des signaux du thorax et de

I’abdomen

Nous avons obtenu un débit reconstitué partir des signaux du thorax et d’abdomen
mesurés par plethysmographie respiratoire a variation d’inductance avec un filtre individuel
élaborée dans le laboratoire (Calabrese P. et coll. 2007). Sur le signal reconstruit, nous avons
appliqué un filtre calculé a partir des signaux de débit ventilatoire (pneumotachographie) et
les signaux du thorax et de I’abdomen (PIR) sur une courte période (d’environ 15 cycles
ventilatoires). L’application d’un filtre calculée sur une courte période de repos (15 cycles)
sur la totalité de la méme période de repos, sur la deuxieme période de repos (REP20), sur les
deux régimes d’hyperventilation (HV et HV20) et sur les périodes de récupération (REC et
REC20) montre une forte concordance entre les signaux débits issus du pneumotachographe
et du PIR. Nous avons donc montré que, dans de bonne condition, on peut mesurer avec le
PIR un débit ventilatoire proche celui mesuré par un pneumotachographe pendant
I’hyperventilation volontaire. En effet, le facteur limitant 1’utilisation de cette méthode est la
qualité du signal du pléthysmographe. Il faut donc veiller lors de 1’acquisition du signal a

enregistrer un signal peu bruité en adaptant au mieux la taille du gilet par exemple.

4.2.4 Traitement de I’Arythmie Sinusale d’origine Respiratoire (ASR)

Le fait que I’activité vagale détermine I’ASR dans les conditions de repos est montré
par la diminution de la puissance du spectre des hautes fréquences (HF) dans les conditions de
I’inhibition des récepteurs cholinergiques. (Akselrod et coll., 1981 ; Malliani et coll., 1991),
néanmoins ’application de I’analyse spectrale comme indice du tonus des neurones cardio-
vagaux n’est pas largement acceptée. L’augmentation de la durée du cycle ventilatoire et du
volume courant augmentent les variations des périodes cardiaques d’origine respiratoire. Ces
variables ventilatoires peuvent exercer une influence indépendante (Hirsch et Bishop, 1981),
une ventilation profonde a fréquence plus basse, augmente plus fortement I’ASR par rapport a

une ventilation plus rapide a méme niveau de volumes courants. Selon certains auteurs (Kollai
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et Mizsei, 1990 ; Grossman et coll., 1991 ; Ritz et Dahme, 2006) ce phénomeéne n’est pas
produit par le control vagal. Certaines solutions sont proposées afin d’éviter les influences du
mode ventilatoire sur les valeurs d’ASR comme indice des influences toniques vagales
(Grossman et coll. 2007, 1991, 1990, Wilhelm et coll. 2004) : de garder la méme fréquence
ventilatoire pendant les conditions différentes expérimentales, de tenir compte des valeurs de
la PerCO; ; de faire un entrainement préalable pour que le sujet s’accoutume au protocole
expérimental, de calculer les valeurs de I’ASR rapportée au volume courant (Berger et coll.
1989; Grossman et coll. 2007, 2004, 1991; Wilhelm et coll., 2004). Pour le protocole n°1 et 4,
la fréquence d’hyperventilation volontaire est imposée au sujet pour qu’il respire a la méme
fréquence que celle du repos afin d’enlever I’influence de la fréquence ventilatoire sur I’ASR.
Notre objectif était de mettre en évidence I’effet d’une augmentation de volume courant et
d’une hypocapnie modérée sur les influences sympathiques et parasympathiques. L’autre
intérét était de voir les variations de ces influences du contrdle du rythme cardiaque pendant
une autre fréquence ventilatoire — 20 cycles par minute (protocoles n°2 et n°5). Cette
fréquence dépassait la frequence de repos pour la plupart des sujets. Afin de tenir compte des
variations de PaCO; nous avons orienté la manceuvre pour ne pas dépasser une diminution de
plus de 1 % de FetCO, par rapport au repos (protocoles n°1 et n°2).

Afin de pouvoir les comparer, les composantes du spectre de puissance de la période
cardiaque dans les différentes bandes de fréquence (LF (Low Frequency) comprises entre 0,04
et 0,15 Hz ; HF (High Frequency) comprises entre 0,15 et 0,40 Hz, RCF (Respiratory Centred
Frequency) comprenant les fréquences centrées sur la fréquence ventilatoire, soit entre 0,9 et
1,1 fois la fréquence ventilatoire en Hz.) ont été normalisées par la puissance totale du spectre
auquel on a soustrait les VLF (« Very Low Frequency » <0,04 Hz). Le nuage de points de la
figure n°4.1 représente les composantes basses fréquences normalisées du spectre de la
période cardiaque (LFn) en fonction de la fréquence ventilatoire des 25 sujets enregistrés
selon le protocole n°1 pendant la période de repos. Les valeurs de LFn des sujets (4) ayant
respiré a une fréquence inférieure a 9 cycles par minute soit 0,15 Hz, sont plus élevées que
celles des autres sujets. De plus, cette augmentation de LFn s’accompagne d’une diminution
de HFn (Figure 4,2), ce qui est expliqué par un déplacement vers des fréquences plus faibles
de la composante spectrale liée aux variations de la ventilation. Ces résultats sont en accord
avec ceux trouvé par Brown et col (1993) qui montrent que les paramétres, fréquence
ventilatoire et volume courant, influencent les composantes spectrales LF et HF. Le calcul de
RCFn, centrée sur la valeur de la fréquence ventilatoire du sujet semble apporter une solution

a ce probleme. En effet, la figure n°4.2 montre une corrélation positive entre les valeurs des

154



composantes HFn et RCFn pour les fréquences 9-24 cycles par minute, tandis que pour les 4

sujets respirant a des fréquences inférieures a 0,15Hz, la relation n’a pas le méme sens.

LFn
80%1
60% - ) L
40% - ) . ' '
20% 1 o e

0 - -
0,1 015 020 025 0,30 0,35 040 Hz
6 9 12 15 18 21 24 cyimin
FR
Figure 4.1 Relation entre les basses fréquences normalisées (LFn) et les

fréquences ventilatoires (FR) calculées sur la période de repos pour les 25 sujets

RCFn
0,80 -

0,70 -
0,60 -
0,50 -
0,40 -
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o FR < 9 cy/min
+FR 9-24 cy/min

0 T
0 0,10
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Figure 4.2 Relation entre les variables HFn et RCFn pour les 25 sujets enregistrés selon
le protocole n°1. Pour les 21 sujets qui ont respiré a une fréguence ventilatoire supérieure a
9 cy/min (@) une corrélation linéaire a été établie avec 1’équation RCFn = 1,064974 *HFn -
0,267393 ; Coefficient de corrélation (r) = 0,85

t = 7,05 (19 degrés de liberté) p< 0,0001
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4.3 Effets des tests d’hyperventilation volontaire sur la ventilation
4.3.1 Personnalité ventilatoire
4.3.1.1 Personnalité ventilatoire pour les protocoles n°1 & 2
Au repos
La similarité des formes du cycle ventilatoire -ASTERS et des TRIADS des périodes
de repos des protocoles n°l et 2 (REP20/REP) sont en accord avec les résultats sur
I’individualité ventilatoire dans les conditions de repos (Benchetrit et coll., 1989).
Au repos, 1’activité de neurones bulbaires et pontiques constituant le réseau du générateur
central du pattern respiratoire (Smith et coll., 2009 ; Rybak et coll., 2007), ainsi que les
stimulations capniques modérées déterminent 1’activité des motoneurones inspiratoires

spinales (figure 4.3) et donc le recrutement des muscles respiratoires a 1’origine de la

génération du débit ventilatoire instantané.

Influences comportemen-
tales minimales
l Fluctuations gaseuses

— dans les limites
normocapniques

Activité des neurones
respiratoires des centres |
bulbaires et pontiques =

Recrutement des moto-

Impulsions a partir
des mecanorécepteurs

neurones respiratoires — des
l voies et m.respiratoires
Mode ventilatoire Caractéristiques
au repos -— morphologiques

Figure n°4.3 Facteurs déterminant le mode ventilatoire individuel pendant le repos

La persistance de I’individualité ventilatoire établie au cours du stade IV du sommeil
profond, suggére qu’il existe des différences individuelles dans la génération du rythme
ventilatoire en absence d’influence prosencéphale sur la ventilation (Shea et coll., 1990). Les
particularites morphologiques du sujet (masse corporelle et taille) déterminent les dimensions
des voies aériennes et retentissent sur les triplets Vt, Ti, Te (TRIAD). Toutefois, les volumes
ventilatoires ne jouent pas un rdle déterminant pour la forme du cycle ventilatoire (Benchetrit
et coll., 1987 ; 1989).
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Pendant ’hyperventilation volontaire

Eisele et coll. (1992) ont montré que 1’exercice et I’hypoxie avaient des effets
différents sur I’individualité ventilatoire en étudiant la forme des débits ventilatoires :
I’exercice la modifie (comparaison entre repos et exercice au niveau de la mer - augmentation
de 295% de la ventilation - et en altitude - augmentation de 375%) alors que I’hypoxie ne
semble pas la modifier aussi bien au repos qu’a I’exercice (comparaison entre le niveau de la
mer et l’altitude au repos - augmentation de 16% de la ventilation et a 1’exercice -
augmentation de 40% de la ventilation).
Les formes des cycles ventilatoires et les triplets (Vt, Ti, Te) a I’hyperventilation a la
fréquence de repos (HV) ainsi qu’a I’hyperventilation & une fréquence de 20 cycles par
minute, sont conservés chez un méme sujet a environ un an d’intervalle. Ces résultats
montrent 1’existence de 1’individualité ventilatoire au repos (comme déja montré par
Benchetrit et coll. (1989)) mais semblent aussi prouver 1’existence d’une individualité au
cours de I’hyperventilation. Les formes des cycles ventilatoires sont modifiées entre le repos
et les deux formes d’hyperventilation volontaire (HV et HV20). Le mode ventilatoire adopté
par les sujets lors des périodes d’hyperventilation (HV
et HV20) engendrent des modifications de la forme du cycle ventilatoire en comparaison avec
celle du repos. La “signature ventilatoire” au repos d’un sujet ne semble donc pas étre
reproduite au cours de I’hyperventilation volontaire. On peut émettre 1’hypothése que les
influences cortico-spinales directes ainsi que 1’activité des neurones du groupe ventral externe
excitent les motoneurones spinaux (inspiratoires et expiratoires) et déterminent un autre
pattern d’activité des muscles respiratoires (figure n°4.4) pendant I’hyperventilation
volontaire. On peut faire I’hypothese que la génération d’un “nouveau‘ pattern ventilatoire au
cours de I’hyperventilation, différent de celui du repos, peut étre expliqué en partie par les

influences volontaires.
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Figure n°4.4 Facteurs déterminant le mode ventilatoire individuel pendant I’hyperventilation
volontaire

Une activité neuronale significative de certaines régions du cortex et des structures
sous corticales a été associée a une hyperventilation volontaire isocapnique (McKay et coll.,
2003). En effet, ’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle a mis en évidence une
activité accrue dans : la partie supéro-latérale de 1’aire motrice primaire et la région adjacente
du cortex somato-sensoriel, les aires des lobes pariétal et temporal, la partie antérieure du
gyrus cingulaire, le thalamus, les ganglions de la base (globus pallidus et noyau caudé) et
quelques régions du cervelet.

Les protocoles expérimentaux de notre étude (n°1, 2, 3) incluent le rétrocontréle du
régime d’hyperventilation puisque 1’affichage des valeurs instantanées des FegrCO, et
fréquence ventilatoire (toutes les 30 secondes sur la face avant du capnographe) permettait a
I’expérimentateur de guider le sujet tout au long de I’enregistrement afin de suivre le
protocole de fagon optimale.

Les structures anxiogenes et celles du contrdle végétatif sur segmentaire peuvent aussi
augmenter ces influences sur la ventilation pendant ’hyperventilation. La diminution de la
stimulation chimique des centres respiratoires est un autre facteur qui peut changer 1’activité
des centres bulbaires et pontiques. Il ne faut pas oublier les impulsions des récepteurs des
voies aériennes pulmonaires et des muscles respiratoires dans les conditions de débit et
volumes ventilatoires augmentés.

Les neurones moteurs respiratoires spinaux recoivent les impulsions des neurones
respiratoires bulbaires par les voies bulbo-spinales, par les voies cortico-spinales a partir des

aires corticales du contréle ventilatoire volontaire, par les voies extrapyramidales a partir des
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autres structures cérébrales impliqués dans le contr6le moteur et aussi a partir des récepteurs
des muscles respiratoires. L’intégration finale des nombreuses influences se produit au niveau
des motoneurones o respiratoires, en constituant le pattern des impulsions efférentes vers les
muscles respiratoires. Il est probable que la complexité de ces facteurs détermine le pattern
ventilatoire individuel pendant [I’hyperventilation volontaire, qui reflete D’activité des
structures cérebrales et spinales du contréle de la ventilation dans de nouvelles conditions :
métaboliques (hypocapnie et alcalose respiratoire), morphologiques — dimensions des voies
aériennes. Les variations de débit en cours de cycle ventilatoire (la forme du cycle) pourrait
dans le cas de cette hypothése refléter un nouveau pattern ventilatoire nécessaire pour

accomplir la tiche motrice volontaire de maintenir la fréquence ventilatoire imposée.

4.3.1.2 Personnalité ventilatoire pour les protocoles n°4 & 5

Les résultats du test de similarité montre : des ASTERS et TRIADS similaires entre
les périodes de repos REP20/REP, seuls des ASTERS similaires entre les périodes
d’hyperventilation HV20/HV. Nous pouvons conclure que la forme du cycle ventilatoire est
conservée au cours de I’hyperventilation volontaire (a la fréquence de repos et a 20
cycles/minute).

L’hyperventilation a la fréquence de repos ainsi que 1’hyperventilation a la fréquence
de 20 cycles par minute (protocoles n°4 et n°5) ont engendré des changements de la forme de
cycle ventilatoire (ASTER) et du triplet Vt, Ti et Te (TRIAD) dans les deux groupes « C » et
« TP » par rapport au repos et aux différentes périodes de récupération. Les résultats du test
montrent une similarité de la forme du cycle et des TRIADS entre les périodes de repos et de
récupération et ce pour les deux protocoles (REC3m, REC6m, REC9m, REC20 3m,
REC20_6m, REC20_9m).

4.3.2 Caracteéristiques ventilatoires pendant la réecupération apres

I’hyperventilation volontaire chez les sujets sains (protocoles 1 & 2)
Pendant les trois périodes de récupération, les valeurs de FetCO, ont significativement
augmenté par rapport a celles de la période d’hyperventilation volontaire, et diminué par
rapport a celles de la période de repos. Les changements des durées ventilatoires observes lors
des périodes de recupération peuvent peut-étre étre expliqués par une diminution de la
stimulation capnique au niveau des centres ventilatoires. L’augmentation significative des

coefficients de variations de toutes les variables ventilatoires (sauf FetCO,) observée pendant
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les périodes de récupération (tres marquée pendant REC3m) par rapport au repos, peut étre
expliquée par I’hypocapnie. En effet, certains auteurs (Corfield et coll. ; 1995b, Fiamma et
coll. ; 2007) ont décrit qu’une hypocapnie entrainait une augmentation de la variabilité des
variables ventilatoires alors qu’une hypercapnie engendrait une diminution de la variabilité.

Pendant les derniéres trois minutes de la récupération (REC9m), nous avons observé
une augmentation simultanée de la ventilation minute et de FerCO, par rapport aux deux
premiéres périodes de récupération (REC3m et REC6m), ce qui reflete une augmentation de
la stimulation capnique au niveau des centres respiratoires. Pendant la période REC9m les
valeurs de FerCO; (4,91+0,54%) s’ approchent des valeurs normales.

La récupération apres 1’hyperventilation volontaire & 20 cycles ventilatoires par minute
differe 1égérement de la récupération aprés I’hyperventilation volontaire a la fréquence de
repos : les volumes courants de la premicre période de récupération n’ont pas diminué
significativement par rapport au repos, a cause d’hyperpnée post-hyperventilatoire plus
importante. L’hyperpnée post-hyperventilatoire se développe aprés Darrét de
I’hyperventilation volontaire et ne se développe pas aprés I’hyperventilation mécanique
(Corfield et coll., 1995b). Cependant, les indices de temps Ttot, Ti/Ttot , la ventilation minute
et le debit moyen inspiratoire ont été rétabli au cours de la derniere période de récupération .

4.3.3 Caractéristiques ventilatoires chez les sujets souffrant de trouble
panique

Wilhelm et coll. (2001) ont décrit qu’aprés I’hyperventilation, les symptomes et
variables physiologiques revenaient plus lentement & leur niveau initial (repos) chez les
patients souffrant de trouble panique que chez les patients ayant une phobie sociale et chez les
sujets sains. Leur protocole se composait d’une période de repos (trois minutes), de six
périodes d’alternance entre hyperventilation (une minute) et repos (une minute) et de trois
minutes d’hyperventilation avec une période de récupération de dix minutes. La fréquence
ventilatoire de I’hyperventilation était de 18 cycles par minute et la PetCO; était maintenu a
20 mm Hg. Pendant la récupération, les valeurs plus basses de PetCO, ont été associees a la
présence de soupirs fréquents chez les sujets souffrant de trouble panique. Beumer et Hardonc
(1980) ont aussi observé un retour aux valeurs initiales de PerCO; plus long chez les sujets
anxieux (ayant le Syndrome d’Hyperventilation) aprés une hyperventilation de 3 min a 72

cycles par minute s’accompagnant d’une diminution de PerCO; a 0,8 kPa.
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L’objectif de notre travail était d’étudier les variables ventilatoires « classiques », la
forme du cycle ventilatoire et le triplet Vt, Ti et Te pendant un test d’hyperventilation
volontaire (protocoles n°4 et n°5) chez les sujets souffrant de trouble panique et les sujets
sains, constituant le groupe contréle. Afin d’éviter le développement d’attaques de panique et
de symptdmes de tétanie chez les patients, nous avons choisi d’appliquer des régimes
d’hyperventilation plus 1égers que ceux appliqués par certains auteurs (par exemple, Beumer

et Hardonc ; 1980, cités précédemment).

4.3.3.1 Hyperventilation volontaire

Pour le protocole n°4, la période d’hyperventilation volontaire était imposée a la
fréquence ventilatoire de repos avec une augmentation d’environ deux fois le volume courant
par rapport au repos, alors que pour le protocole n°5, la période d’hyperventilation volontaire
était imposeée a la fréquence ventilatoire de 20 cycles par minute. Les sujets sains ont réussi a
respecter les conditions des deux protocoles, contrairement aux patients qui n’ont pas respecté
les deux protocoles en ne réussissant pas a reproduire les fréquences ventilatoires de repos et
de 20 cycles par minute imposeées par le signal sonore. Nous pensons que cette différence est
due aux symptomes produits par 1’hyperventilation, comme la sensation de dyspnée et
I’inconfort ventilatoire dans le groupe des patients.

Par contre, les valeurs de ventilation alvéolaire pendant I’hyperventilation a la
fréquence de repos et a la fréquence de 20 cycles par minute, ne différent pas entre les deux
groupes. En effet, pendant I’hyperventilation volontaire a la fréquence de repos, la ventilation
alvéolaire est passée de 2,57 +0,53 & 6,30+2,0 |.min/m? pour les sujets sains et de 2,79 +0,89 &
6,11+2,11 .min/m? pour le groupe TP. Pendant I’hyperventilation & 20 cycles par minute les
variations de la ventilation alvéolaire sont de 2,67+0,43 & 7,89+1,65 |.min/m? pour le groupe

controle et 2,98+0,87 & 7,42 +3,35 |.min/m? pour les patients.

4.3.3.2 Récupération apreés ’hyperventilation volontaire

Récupération apres I’hyperventilation volontaire a la fréquence de repos :

Les valeurs des variables ventilatoires : Vt/Ti, Ve, Va ainsi que les coefficients de
variation des variables par rapport au repos dVt, dVt/Ti et dVa sont significativement plus
élevées chez les sujets «TP» par rapport au « C » au cours des trois premieres minutes de la
récupération. Les influences du pont exercent une stimulation des neurones respiratoires et

une ventilation plus éleveée chez les sujets souffrant de trouble panique. L’absence ou la
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diminution de cette stimulation « non métabolique » en conditions d’hypocapnie et d’alcalose,
implique une ventilation plus basse au deébut de la récupération chez les sujets sains.
L’hyperpnée présente chez les patients TP aprés ’hyperventilation peut aussi augmenter la
ventilation pendant la période REC3m.

Nous pensons que la dynamique des variables ventilatoires au cours de la récupération
chez les patients, peut étre expliquée par 1’augmentation progressive de la stimulation
chimique des centres respiratoires et par les interactions entre les mécanismes métabolique -
chimique et les influences comportementales, non métaboliques du contrdle ventilatoire.

Chez les patients TP, le débit inspiratoire moyen Vt/Ti (quantifiant I’intensité de la
commande ventilatoire) mesuré au cours des périodes de récupération, ne différe pas de celui
mesuré au cours de la période de repos, tandis que pour le groupe « C » cette variable,
significativement plus basse qu’au repos, au début de la récupération, augmente pour atteindre
la valeur de repos au cours de la période entre 3 et 6 minutes de récupération. Les variables Te
et Ti diminuent progressivement et simultanément au cours de la récupération et le rapport
Ti/Ttot ne change pas significativement pendant les périodes du test THV dans les deux
groupes. Lors de la période REC9m, Ttot et Vt significativement plus faibles qu’au repos
pour les deux groupes, assurent une ventilation alvéolaire comparable a celle du repos. Les
sujets sains et les patients TP montrent donc une ventilation équivalente a celle du repos entre
la septiéme et neuvieme minute de la période de récupération. Une différence nette est
observée entre les deux groupes : pendant les trois premiéres minutes de récupération, les
patients hypoventilent moins que les sujets sains ; entre la septieme et neuviéme minute de
récupération, le temps d’expiration (Te) est plus court chez les patients TP que chez les sujets
sains. Ceci tend donc & démontrer une stratégie d’adaptation différente chez les patients TP au
cours des trois premieres minutes de la période de récupération post-hyperventilatoire. Les
moyens techniques disponibles pour ce protocole ne nous ont pas permis de mesurer les
valeurs de capnie au cours des enregistrements. Wilhelm et coll. (2001) ont comparé les
valeurs des variables ventilatoires au cours du repos, différentes périodes d’hyperventilation
volontaires et la récupération et ont observé que les patients TP récupérent moins vite que les

patients ayant une phobie sociale et les sujets sains.

Récupération aprés ’arrét d’hyperventilation volontaire a la fréquence 20 cycles par
minute :
La durée du cycle ventilatoire Ttot est plus longue chez les patients TP que chez les

sujets sains pour la période d’hyperventilation (HV20), ce qui confirme que les patients n’ont

162



pas réussi a suivre la fréquence ventilatoire imposée a 20 cycles par minute. Au cours de la
période REC20_3m, les valeurs des variables Vt, Vt/Ti, Ve, Va en I.min™, Va rapportée a la
surface corporelle ainsi que dVa sont significativement plus élevées chez les patients TP que
chez les sujets sains.

Ces résultats peuvent suggérer qu’aprés une HV, les mécanismes de controle
ventilatoire des patients souffrant de trouble panique sont différents des sujets sains ce qui se
traduit par le maintien d’une ventilation élevée au début de la récupération (trois premiéres

minutes) apres I’hyperventilation volontaire.

4.4 Variabilité du rythme cardiaque et pression artérielle au cours des tests
d’hyperventilation volontaire

4.4.1 Chez les sujets sains (protocoles 1 & 2)

4.4.1.1 Pendant les périodes d’hyperventilation

Au cours de |’hyperventilation volontaire a la fréquence de repos (protocole n°1), la

période cardiaque a diminué significativement, mais a augmenté sa variabilité (coefficients de
variation de la période cardiaque). Les composantes spectrales de la période cardiaque des
bandes HF et RCF ont augmenté alors que les composantes LF et le rapport LF/HF ont
diminué par rapport au repos.

L’augmentation des composantes spectrales HF et RCF traduit une augmentation de
I’ASR. Il est fort probable qu’une partie de cette augmentation de I’ASR soit due a
I’augmentation des volumes courants pendant I’HV, puisque c’est ce qui était demandé aux
sujets (protocole n°1). Les sujets ayant suivit un signal sonore d’une fréquence équivalente a
celle de leur propre fréquence ventilatoire de repos, nous pouvons donc exclure I’influence de
la fréquence ventilatoire sur les variations d’ASR observées. La pression artérielle, n’ayant
pas ¢été modifiée durant ’HV volontaire, n’est pas a I’origine des variations d’ASR. On peut
émettre ’hypothése d’une modulation du controle volontaire de la ventilation via les voies
cortico-bulbaires et par I’activation des récepteurs d’étirement des voies aériennes
pulmonaires par les volumes ventilatoires augmentés.

Sasano et coll., 2001 ont montré que I’amplitude de I’ASR augmentait progressivement avec
la PerCO,. Les auteurs concluent donc que, comme le volume courant et la fréquence
ventilatoire étaient constants durant I’enregistrement, une augmentation de CO2 engendre une

augmentation d’amplitude de I’ASR, probablement par un effet sur les mécanismes bulbaires
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générant I’ASR. L’hypocapnie générée pendant ’HV volontaire peut donc étre également une
explication a la diminution de I’ASR durant cette période.

La fréquence cardiague moyenne a augmenté entre les périodes REP et HV de 64,5 a
73,15 battements/min. La pression artérielle moyenne n’a pas varié significativement pendant
la troisiéme minute d’hyperventilation et I’index végétatif de Kerdo a augmenté surtout grace
a une augmentation modérée de la fréquence cardiaque car la pression diastolique n’a pas
varié significativement. Ces résultats laissent supposer une activation sympathique assez
modérée sur 1’activité cardiaque. Il est de plus difficile de deduire une augmentation de
I’activit¢ vagale au cours de I’'HV du fait des modifications d’autres facteurs évoqués

précédemment (augmentation du volume courant, diminution de FgrCO, notamment).

Au cours de |’hyperventilation volontaire a la fréguence de 20 cycles ventilatoires par

minute (protocole n°2), la fréquence cardiaque a augmentée significativement, sans

modifications significatives des coefficients de variations par rapport a la période de repos
(REP20).

Les valeurs des composantes spectrales normalisees RCF et HFn sont
significativement moins élevées au cours de la période d’HV a la fréquence de 20 cycles par
minute qu’au cours de la période d’HV a la fréquence de repos, avec augmentation de la
période cardiague moyenne pendant la période HV20. Les volumes ventilatoires plus faibles
et la fréquence ventilatoire plus élevée imposée pendant la période d’HV au cours du
protocole n°2 par rapport au n°l, peuvent générer une diminution de D’activité vagale

dynamique couplée avec la phase du cycle ventilatoire.

4.4.1.2 Pendant les périodes de récupération apreés I’hyperventilation

La récupération_aprés ’HV : L’arrét de I"’hyperventilation change les composantes

centrales et périphériques du mécanisme de I’ASR. Le contrdle ventilatoire est maintenu par
I’activité automatique d’un reseau des neurones respiratoires bulbopontiques. La diminution
de la stimulation chimique (hypocapnie), diminue ’activité des ces neurones en diminuant
aussi les influences sur les neurones cardio-vagaux. L’augmentation des périodes cardiaques
par rapport a la période d’hyperventilation lors la récupération reflete une diminution des
influences stimulatrices sympathiques produite par le réflexe Bainbridge et des effets directs
de T’étirement de 1’oreillette droite sur le pacemaker cardiaque. L’augmentation des

coefficients de variation et de la puissance totale du spectre au début de la récupération par
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rapport au repos, ne semble pas refléter les oscillations du rythme cardiaque d’origine
respiratoire, car les valeurs HFn et RCF de la période REC3m ont diminuées et le rapport
LF/HF augmenté en comparaison avec les valeurs de repos. Les valeurs de pression artérielle
sont modifiées lors la troisieme minute de la récupération : la pression systolique diminue et
la pression diastolique augmente, donc la pression différentielle diminue par rapport aux
valeurs de repos. Ces modifications peuvent étre dues a une vasoconstriction systémique
induite par 1’action directe de 1’hypocapnie sur les muscles lisses vasculaires (Laffey et
Kavanagh, 2002 ; Richardson et coll., 1972).

Les valeurs plus faibles de volume courant et de FetCO, peuvent étre a I’origine de la
diminution I’ASR observé au début de la récupération par rapport au repos et
I’hyperventilation. La FerCO, et I’ASR ont augmentées pour atteindre les valeurs de repos au
cours des périodes suivantes de la récupération. On suppose que la stimulation capnique
augmente les influences modulatrices du groupe inspiratoire dorsal sur les neurones cardio-
vagaux, ce qui provoque une augmentation de I’ASR a la fin de la récupération par rapport au
début. Les valeurs de volume courant et de FetCO, sont plus faibles lors des périodes REC6m
et REC9m par rapport au repos, comme déja observé par certains auteurs qui ont mesuré une
pression de CO, en fin d’expiration (PerCO,) au cours de la récupération, légérement
inférieure & celle du repos (Osborne et coll., 1997 ; Gardner, 1996). Les valeurs de la période
cardiaque moyenne des périodes de récupération ne différent pas de celles de repos, donc
nous ne pouvons donc déduire des modifications des activités vagale (diminution) et
sympathique (augmentation) sur le rythme cardiaque au début de la récupération par rapport
au repos, avec une tendance a un retour vers les valeurs de repos a la fin de la période de

récupération.

La_récupération _aprés I’HV20 : Au cours des peériodes de récupeération, les

composantes LF et le rapport LF/HF sont augmentées pour toutes les périodes par rapport a
I’HV et pour REC20 3m et REC20 6m par rapport au repos, alors que RCF et HF sont
diminués par rapport a ’HV et au repos pour toutes les périodes de récupération, ce qui
indiqgue une diminution de 1’arythmie sinusale d’origine respiratoire et probablement de
I’activité vagale. L hypocapnie observée pendant les périodes de récupération peut étre a
I’origine de cette diminution d’ASR. L’augmentation des pressions diastolique et moyenne
par rapport aux valeurs de repos peut étre due a une vasoconstriction produite par

I’hypocapnie.
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4.4.2 Au cours des enregistrements repétés

L’enregistrement des deux tests THV et THV20 (protocoles n°1 et n°2) a été reproduit
chez certains sujets a environ un an d’intervalle. Les comparaisons appariées des périodes de
repos REP1 vs REP2 et REP20 1 vs REP20_2 ont montré des augmentations des périodes
cardiaques lors du deuxiéme enregistrement. Nous pouvons expliquer ces modifications par le
fait que le second enregistrement aurait eu un effet moins stressant que le premier. Seulement,
les trois périodes de récupération aprés 1’hyperventilation a la fréquence de repos montrent
des périodes cardiaques significativement plus élevées par rapport au premier enregistrement.
Alors qu’il n’y a pas de différences entre les deux enregistrements pour les autres variables et
conditions ainsi que pour le protocole n°2. Une explication plausible a ces résultats est que les
sujets aient été plus détendus au cours du second enregistrement du fait de la connaissance du
protocole et des capteurs (masque, électrodes, gilet) utilisés pour les mesures. Une diminution
de stimulation des structures anxiogénes, pourrait donc impliquer une inhibition moins
importante de I’activit¢ des neurones cardio-vagaux et/ou une diminution de [’activité

sympatho-adrénergique.

4.4.3 Chez les sujets souffrant de trouble panique (protocole n°4 & 5)

4.4.3.1 Le test d’hyperventilation volontaire a la fréquence de repos

Les valeurs des coefficients de variation de la période cardiaque et les puissances
totales du spectre de la période cardiaque sont significativement plus faibles chez les sujets
souffrant de trouble panique par rapport aux sujets contrdles pendant le repos,
I’hyperventilation volontaire et les trois périodes de récupération. Cette diminution de la
variabilité cardiaque chez les patients TP, ne s’accompagne pas de modification de la période
cardiaque, a I’exception des périodes de repos et REC 9m pour lesquelles la période
cardiaque est plus faible pour le groupe TP. Au repos et au cours de I’hyperventilation
volontaire, LF/HF est significativement augmenté dans le groupe TP par rapport au contréle,
tandis que HFn est diminué. 1l semble donc les patients TP présentent au repos et pendant
I’HV, une activité cardio-vagale plus faible et une activité sympathique plus élevée (ondes de
Mayer). Les modifications au niveau du systéme nerveux autonome observées chez les
patients TP par rapport au groupe contrble sont probablement dues & I’activation plus

importante des structures anxiogéenes. Les valeurs de la pression artérielle de repos ne
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different pas entre les deux groupes. Les valeurs des pressions diastolique et moyenne des
sujets « TP » sont plus élevées que celles des sujets du groupe contréle au cours de
I’hyperventilation volontaire et au cours de la troisieme minute et de la neuvieme minute de
récupération. Ceci conforte I’hypothése que les patients souffrant du TP présentent une
activité sympathique plus élevée au cours de I’HV et laisse penser que leur systéme nerveux
autonome ne présente pas le méme mode d’adaptation lors de la récupération que des sujets
sains. Martinez et coll. (2010) montrent, au repos et lors d’un test orthostatique, que les
patients souffrant de TP ont une activité sympathique plus élevée que les sujets sains. En
effet, ils observent des valeurs de LF/HF, de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle
moyenne plus élevées ainsi qu’une variabilité du rythme cardiaque plus faible, chez les sujets
souffrant de trouble panique que chez les sujets sains. Aprés 1’hyperventilation volontaire,
Wilhelm et coll. 2001 ont décrit chez les patients souffrant de TP, un retour basal de la

conductibilité électrique cutané et de la fréquence cardiaque plus lent.

4.4.3.2 Le test d’hyperventilation volontaire a la fréquence de 20

cycles par minute

La variabilité du rythme cardiaque est plus faible chez les sujets du groupe « TP » que
chez les sujets contr6le au cours de toutes les périodes du test THV20 (protocole n°5). En
effet, les coefficients de variations des périodes cardiaques et les puissances totales du spectre
de la période cardiaque sont significativement plus faibles chez les patients que chez les sujets
sains. La période cardiaque et les autres composantes spectrales de la période cardiaque ne
sont pas significativement différentes entre les deux groupes.

Les résultats sont donc statistiquement différents entre les deux groupes étudiés selon
le protocole n°4 ou le n°5. Ces différences peuvent s’expliquer par un nombre de sujets
différents entre les protocoles : vingt-quatre pour le n°4 et onze pour le n°5, et par le fait que
I’enregistrement des deux protocoles a la suite était assez long et a pu entrainer une certaine
lassitude. En effet, les valeurs des composantes cardiaques ont été modifiées entre les deux
protocoles (Tableaux 3.14 et 3.15).

4.5 Relations entre les changements affectifs, végétatifs et

ventilatoires. Retentissements psychophysiologiques de I’anxiété.
Cannon (1927) présente les réactions végétatives survenant dans des situations

dangereuses comme des changements importants qui assurent un comportement de survie —
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« fight or flight ». Les structures cérébrales impliquées pour cette réaction « fight or flight »
jouent un réle important dans le développement des changements affectifs et végétatifs au
cours des attaques de panique. L’activation des structures limbiques et para-limbiques
déclenche une série de modifications végétatives, ventilatoires et comportementales. Selon la
théorie de la fausse alarme de suffocation, Klein (1993,1994) suggere que différents stimuli
produisent 1’activation des structures nommées et déclenchent les crises de panique chez les
malades souffrant de trouble panique. En plus les patients développent une interprétation
catastrophique des symptomes produites par I’activation des structures autonomes supra
segmentaires, comme la crainte d’une maladie grave qui augmente I’anxiété (Clark 1993,
1986). La dyspnee peut occuper une place centrale dans le tableau clinique. Les sensations
d’inconfort respiratoire sont rapportées par les patients qui utilisent différentes expressions :
“étouffement”, “ventilation courte” ou “superficielle” etc. De plus, ces patients peuvent

présenter une hyperventilation chronique.

4.5.1 Les indices psychologiques des sujets souffrant de trouble panique

Nous avons estimé les niveaux d’anxiété ETAT et d’anxiété TRAIT (inventaire
Spielbergher) chez les sujets souffrant de trouble panique — groupe « TP » et chez les sujets
sains - « Controle ». Les niveaux d’anxiét¢é ETAT et TRAIT sont significativement plus
élevés chez les sujets « TP » ainsi que la proportion de sujets avec un niveau élevé (>46)
d’anxiété état et d’anxiété trait, ce qui indique que les patients TP présentent un niveau
d’anxiété plus élevé que les sujets sains méme en dehors des attaques de panique. Cet état
anxieux permanent est alimenté par la crainte d’une crise de panique.

Les niveaux de dépression estimés avec le questionnaire Beck sont aussi plus élevés
chez les sujets du groupe «TP». Le trouble panique coexiste souvent avec une dépression, la
comorbidité du trouble panique associé a une dépression augmente la séveérité des symptomes
et aggrave le pronostic puisque le risque de suicide est augmenté (Roy-Byrne et coll. 2000).
De plus, une dépression associée perturbe plus amplement la capacité de mener a bien ses
activités professionnelles, sociales ou familiales.

Le niveau des troubles fonctionnels végétatifs, significativement plus élevé chez les
sujets souffrant de trouble panique est en relation avec la pathogénie de cette maladie.
L’activation des structures supra segmentaires anxiogenes de controle du systéeme végétatif,
détermine des symptdémes cardiovasculaires, digestifs, respiratoires etc. Ces changements

fonctionnels inquiétent les patients ce qui augmente encore leur niveau d’anxiété, il en résulte
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une activation des structures supra segmentaires qui implique une augmentation des
symptomes fonctionnels. L’activation végétative et la vigilance accrue aux sensations du
corps, expliquent des scores plus élevés a toutes les échelles du questionnaire Profil VVégétatif
dans le groupe « TP ». Les patients avec le trouble panique signalent plus de symptémes
végetatifs par rapport aux sujets sains et aux malades ayant une anxiété généralisée (Hoehn-
Saric et coll. 2004). Ces auteurs expliquent cette différence par une vigilance accrue aux
sensations corporelles et par une interprétation catastrophique de ces symptoémes chez les
patients souffrant de TP.

Les sensations de dyspnée et d’étouffement sont souvent signalées par les sujets
souffrant de trouble panique. La dyspnée chez les sujets souffrant de cette maladie n’est pas
liée a des pathologies du systeme ventilatoire ou cardiovasculaire, mais a I’activation du
systeme centrale de suffocation (Klein, 1993, 1994). L’anxiété élevée et les symptomes
respiratoires peuvent se stimuler réciproquement et forment souvent un complexe anxiogene.
Les patients ont souvent besoin de respirer de ’air frais: ils sortent souvent dehors pour
«normaliser la ventilation », laisse les fenétres toujours ouvertes, méme I’hiver etc. Ce
comportement ventilatoire dyspnéique est plus prononcé pendant les attaques de panique,
mais peut devenir obsessionnel méme en dehors des crises (Vein, 1998 ; Vein et Moldovanu,
1988). Nous avons estimé les sensations de dyspnée et de comportement ventilatoire avec le
questionnaire Profil végétatif et les scores concernant ces deux échelles ont été plus élevées
chez les malades du groupe « TP » par rapport au sujet du groupe « Contréle ».

Le niveau d’anxiété est en relation avec 1’activation des structures végétatives et donc
avec la quantité des symptémes chez les sujets sains et malades (Vein, 1998). Les
comparaisons des scores du Profil végétatif ont montré des valeurs plus élevés dans le groupe

de sujets ayant un score d’anxiété TRAIT supérieur a 45 (ATe) par rapport aux autres sujets.

4.5.2 Relation entre anxiété et variabilité du rythme cardiaque

Les sujets souffrant de trouble panique ont présenté un tonus vagal plus faible et une
activité sympathique plus élevée que les sujets sains. Nous discuterons ici des relations entre
anxiété TRAIT et variabilité du rythme cardiaque. Dans cette objectif, les groupes comparés
ne sont plus les sujets sains et les patients TP, mais les groupes répartis de la maniére
suivante: 25 sujets (dont 4 malades avec des niveaux moyens d’anxiété) avec un score
d’anxiété TRAIT (AT) inféricur a 46 constituant le groupe de sujets ayant une anxieté

normale & moyenne (groupe ATnm) et 25 sujets (dont trois sujets sains) avec un score d’AT >
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46 constituant le groupe de sujets ayant une anxiété élevée (groupe ATe). Les sujets plus
anxieux (groupe ATe) ont montré une variabilité du rythme cardiaque plus faible que les
sujets moins anxieux (groupe ATnm). En effet, les coefficients de variation de la période
cardiaque sont significativement diminués chez les sujets du groupe ATe par rapport aux
autres sujets pour toutes les périodes du test THV (protocole n°4). La diminution de tonus
vagal chez les sujets ayant une anxiété élevée par rapport aux sujets ayant une anxiété
normale a moyenne est confirmée pardes différences significatives des composantes
normalisées du spectre entre les deux groupes pour les périodes de repos, d’HV et de REC9m.
En effet, HFn est diminué pour les périodes de repos, HV et REC9m et RCFn pour les
périodes d’HV et REC9m. Le rapport LF/HF est augmenté pour les périodes REP, HV et
RECI9m, ce qui traduit une augmentation de I’activité sympathique chez les sujets ayant une
anxiété élevée par rapport a ceux ayant une anxiété normale ou moyenne pour ces périodes.
Une anxiété plus élevée va donc entrainer une activation des structures sympathiques
et une diminution du tonus vagal dans le controle de ’activité cardiaque au repos et pendant
I’hyperventilation volontaire. Les modes de récupérations sont différents chez les sujets ayant

une anxiété élevée.

4.5.3 Les symptomes dus a I’hyperventilation volontaire

L’hypocapnie et 1’alcalose respiratoire activent les structures anxiogénes et peuvent
produire les symptdmes de troubles végétatifs ou une crise végétative. L’intensité de ces
symptomes est en liaison directe avec la durée et ’intensité d’hyperventilation (Hornsfeld et
coll., 1995). Le régime d’hyperventilation que les sujets de notre étude ont suivi, n’a pas
produit des vraies crises. Le nombre plus élevé de symptomes produits par I’'HV chez les
sujets du groupe « TP », est en accord avec le model biologique de développement du trouble
panique et de la place de I’hyperventilation dans la pathogénie du trouble panique.

Le nombre de symptomes et de symptoémes respiratoires est significativement plus
élevé chez les sujets trés anxieux (groupe ATe) que chez les sujets moins anxieux (groupe
ATnm). L’activation des structures anxiogénes dans les conditions d’hyperventilation
augmente D’activité des centres du contréle végétatif supra segmentaire et induit des
symptémes (Vein, 1998 ; Vein et Moldovanu, 1988).

Les symptomes développés pendant 1’hyperventilation volontaire sont induits par
I’hypocapnie et 1’alcalose respiratoire mais aussi par les récepteurs des voies aériennes et des

muscles respiratoires. Un débit augmenté et une activité des muscles respiratoires élevée
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peuvent aussi produire ces symptomes, méme dans les conditions d’une hyperventilation
isocapnique (Hornsveld et coll., 1996). L’attention constante portée par les patients aux
symptdémes corporels et leur interprétation comme étant « catastrophique », joue un role
important dans le maintien d’un niveau élevé d’anxiéte (Clark 1993, 1986). Une intervention
cognitive est efficace et peut méme prévenir les attaques de panique. Les explications données
aux sujets avant I’enregistrement, concernant la possibilité d’apparition de certains
symptémes lors de I’hyperventilation et leur interprétation comme non dangereux, ainsi que
I’intensité modérée de I’hyperventilation, a certainement prévenu le développement de crises
de trouble panique chez les patients.

La proportion importante des symptdémes respiratoires dus a I’hyperventilation
volontaire et la sensation de dyspnée peut s’expliquer par le fait que I’examen des patients

s’est orienté sur les symptomes respiratoires et peut donc constituer un biais pour notre étude.

4.5.4 Relation entre anxiété, changements végetatifs et ventilatoires

Le schéma de la figure 4.4 représente les relations entre anxiété et changements
ventilatoires, végétatifs et comportementaux. L’anxiété TRAIT élevée refléte une activation
des structures anxiogenes limbiques et para limbiques, qui, a leur tour détermine une hyper
activité des structures supra segmentaires du contrle végétatif. Nous avons estimé cette
hyper activité indirectement, en déterminant les symptdmes fonctionnels avec le questionnaire
Profil végétatif et en étudiant la variabilité du rythme cardiaque. La liaison étroite entre le
niveau d’anxiété TRAIT et les symptomes des troubles fonctionnels (cardio-vasculaires,
digestifs etc.) déterminée dans notre étude prouve le retentissement physiologique des
structures supra segmentaires du contr6le autonome. La diminution du tonus vagal est en
accord avec ces changements végétatifs. Le test d’hyperventilation augmente 1’activité des
structures anxiogénes et comme conséquence, les changements végétatifs. En effet, nous
observons plus de symptémes chez les sujets plus anxieux, ainsi qu’un tonus vagal plus bas
lors des périodes du test d’hyperventilation. Les changements comportementaux ont été aussi
évalues avec le Profil végetatif puisque nous avons observé des symptdémes de dyspnee
d’origine psychogéne qui s’accompagne d’un comportement obsessionnel. Les symptomes
respiratoires se développent souvent pendant les attaques de panique, mais peuvent se
développer aussi en dehors des attaques. La somatisation de 1’anxiété est le mécanisme
possible de I’apparition des symptomes respiratoires. Nous avons observé une anxiété élevée

chez les patients souffrant de trouble panique et nous avons aussi établi une corrélation
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positive significative entre 1’anxiété TRAIT et 1’inconfort respiratoire quotidien. L’intensité

du comportement ventilatoire était aussi en liaison étroite avec 1’anxiété individuelle.

Anxiéte élevée

| T

Activité augmentée des Stimulation Comportement
structures végétatives du centre changé
sur segmentaires respiratoire

Changements

végétatifs Changements

Symptémes du pattern

fonctionnels respiratoire

Figure 4.4 Relation entre anxiété et changements végétatifs et autonomes.

Les scores de dépression ont été plus élevés chez les sujets plus anxieux, les
dysfonctions des systemes de neurotransmission (sérotoninergiques, noradrénergiques etc.)
peuvent expliquer cette relation.

L’hyperventilation est une composante typique de la réaction « fight or flight,
I’hypocapnie et ’alcalose respiratoire augmentent 1’excitabilité neuronale et le niveau d’éveil
psycho émotionnel.

Nous avons étudier le pattern ventilatoire en étudiant les variables ventilatoires et en
étudiant la forme du cycle ventilatoire et du triplet Vt, Ti et Te. Le test d’hyperventilation a
¢été appliqué pour augmenter 1’activité des structures anxiogenes et produire des changements
entre les mécanismes: chimique métabolique et supra pontine (comportemental) du contrdle
ventilatoire.

Les influences supra pontines déterminent les particularités du pattern ventilatoire
chez les sujets anxieux. Dans notre étude, nous avons montré une ventilation plus haute chez
les sujets anxieux et les sujets souffrant de trouble panique au début de la récupération apres
I’hyperventilation volontaire. Les malades récupérent plus lentement la forme du cycle
ventilatoire et le triplet Vt, Ti, Te.

L’anxiété augmentée dans le trouble panique est en liaison avec I’hyper sensitivité du
centre d’alarme et I’hyper attention aux symptomes produits par I’hyperactivité des structures
supra segmentaires. Les troubles ventilatoires peuvent induire des nouveaux symptdmes et

augmenter le niveau d’anxiété.
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CONCLUSION

L’objectif du travail était 1’étude des effets ventilatoires et cardiovasculaires de
I’hyperventilation volontaire ainsi que psychophysiologiques chez les sujets sains et les
patients souffrant de trouble panique. Deux études ont donc été menées, les caractéristiques
ventilatoires et cardiaques ont été enregistrées au cours de deux tests d’hyperventilation : 1’un
a la fréquence de repos (THV) et I'autre a la fréquence de 20 cycles par minute (THV20):
d’une part sur des sujets sains (étude | effectuée au laboratoire TIMC-IMAG, Grenoble,
France) et d’autre part sur un groupe de sujets sains (groupe contréle) et un groupe de patients
souffrant du trouble panique (TP) (étude Il effectuée a ’'UEMPh, Chisinau, République de
Moldavie).

1. Les variables ventilatoires et leurs coefficients de variation sont modifiés pendant
toutes les périodes des deux tests d’hyperventilation. Les variables ventilatoires du
groupe contréle ne sont significativement différentes du groupe TP qu’au cours des
trois premiéres minutes de récupération. Les valeurs des variables ventilatoires et leurs
variabilités pendant la récupération apres 1’hyperventilation volontaire (HV) sont en
liaison étroite avec les variations de stimulation chimique du centre respiratoire et les
influences comportementales sur le pattern respiratoire. La post-décharge de courte
durée pourrait aussi influencer les variables ventilatoires au début de la récupération
apres ’hyperventilation.

2. La forme du cycle ventilatoire a ét¢ modifiée au cours de I’hyperventilation volontaire
chez les sujets sains et les TP. Les différences intra-individuelles entre la forme du
cycle ventilatoire au repos et pendant 1’hyperventilation volontaire sont probablement
dues a la mise en place d’une autre dynamique de débit ventilatoire instantané afin
d’assurer la ventilation nécessaire au cours d’une fréquence ventilatoire imposée. Le
contrdle volontaire et le changement de ’activité du centre respiratoire bulbo-pontique
semble donc assurer une activité différente des muscles respiratoires et donc un
nouveau pattern ventilatoire qui peut étre reproduit pendant un enregistrement répétés
apres un intervalle d’environ un an.

3. Chez les sujets sains et le TP, la forme du cycle ventilatoire “similaire” entre les
périodes d’hyperventilation a la fréquence de repos et celle a 20 cycles par minute
(HV/HV20), nous suggére I’existence d’une “nouvelle personnalité ventilatoire

pendant I’hyperventilation.
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4. Une ventilation plus importante au début de la période récupération (trois premiéres
minutes) ainsi qu’un retour plus tardif aux valeurs de repos pour le triplet (Vt, Ti, Te)
chez les sujets souffrants de trouble panique, pourraient étre dus a des modifications
du contrdle respiratoire et probablement a une post-décharge plus intensive au niveau
des réseaux neuronaux du centre bulbo-pontique et aux influences stimulatrices a
partir des structures anxiogénes- végétatives.

5. Le débit reconstitué a partir des signaux du pléthysmographe a variation d’inductance
respiratoire (PIR) et filtré avec un filtre individuel est proche au débit de
pneumotachographe. La qualité de cet ajustement n’est pas nécessairement améliorée
lorsque le filtre appliqué est calculé sur la période de signal considére
(hyperventilation ou récupération) par rapport a un filtre calculé sur la période de
repos. Les signaux de débit obtenus avec le PIR sont donc comparables a ceux obtenus
avec un penumotachographe pendant I’HV. Le PIR est donc un outil de mesure qui
peut étre utilisé au cours de ’'HV.

6. Pour le test THV20, le port du masque produit chez les sujets sains des
augmentations : de Ti au repos, de Vt a la fin de la période de récupération
(REC20_9m) et de Ve pour REC20_6m.

7. Au cours des deux tests THV et THV20, les valeurs des composantes spectrales de la
période cardiaque suggérent que les sujets sains ont une activité vagale plus élevée et
une activité sympathique plus faible pendant I’HV par rapport au repos.
L’augmentation de 1’arythmie sinusale d’origine respiratoire peut étre aussi due a
I’augmentation du volume courant pour THV et de la fréquence pour THV20.

8. La variabilité cardiague est significativement plus faible chez les patients TP que chez
les sujets sains et I’analyse des composantes spectrales de la période cardiaque permet
de déduire que les patients TP semblent présenter au repos et pendant I’HV, une
activité vagale plus faible et une activité sympathique plus élevée que les sujets sains.

9. Les patients TP ont des niveaux plus élevés d’anxiété et de dépression que les sujets
du groupe contrdle. Au cours des trois premiére minutes de récupération apres
I’hyperventilation volontaire a la fréquence de repos, la ventilation est plus élevée
chez les sujets présentant une anxiété élevee que chez ceux présentant une anxiété
normale a moyenne ce qui pourrait étre du a une hyperactivité des structures
anxiogenes- végétatives. Le nombre de symptdmes fonctionnels et produits par

I’hyperventilation volontaire est aussi plus élevé chez les sujets présentant une anxiété
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élevée. Une ARS plus faible et un nombre plus important des symptémes fonctionnels

chez les sujets anxieux reflétent aussi I’hyperactivité des structures sympathiques.
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Résumé L’objectif du travail était I’étude des effets ventilatoires et cardiovasculaires de 1’hyperventilation volontaire (HV) ainsi que
psychophysiologiques chez les sujets sains et les patients souffrant de trouble panique. Nous avons mené deux études : la premiére sur
des sujets sains sur lesquels le débit ventilatoire, les mouvements du thorax et de I’abdomen, le pourcentage de CO, dans I’air expiré
(FerCO,), I’électrocardiogramme (ECG) ont été enregistre au cours de deux tests d’hyperventilation : 1’un a la fréquence de repos (THV)
et I’autre a la fréquence de 20 cycles par minute (THV20). La deuxiéme étude a porté sur un groupe de sujets sains (groupe contrdle) et
un groupe de patients souffrant du trouble panique (TP) sur lesquels le débit ventilatoire et ’ECG ont été enregistrés et les niveaux
d’anxiété (Spielbergher), de dépression (Beck), du stress (Holmes), des symptomes de troubles fonctionnels (Profil VVégétatif) et des
symptomes produits par I’hyperventilation ont été évalués. Les variables ventilatoires classiques ont été calculées cycle par cycle. La
forme des cycles ventilatoires a été étudiée en calculant les asters (représentation vectorielle des quatre premiéres harmoniques d’une
décomposition en série de Fourier de chaque cycle respiratoire) ainsi que les triads (complexe trivarié: volume courant Vt, temps
d’inspiration Ti et d’expiration Te). Les asters et triads ont été comparés dans les différentes conditions en utilisant un test statistique
multi-varié (test de similarité). Les composantes du spectre de la période cardiaque, les périodes cardiaques moyennes et les coefficients
de variation de la période cardiaque ont été calculés a partir des intervalles RR de ’ECG.

Les résultats du test de similarit¢é montrent que la forme du cycle ventilatoire de repos est modifiée au cours de
I’hyperventilation volontaire, mais que la forme cycle a ’'HV est conservée a un an d’intervalle et aussi pour les périodes d’HV des deux
tests THV et TVH20. L hyperventilation volontaire modifie significativement les caractéristiques de la ventilation (variables et forme du
cycle). Cependant, au cours de 1’hyperventilation volontaire ces caractéristiques sont conservées a un an d’intervalle et il semble que la
personnalité ventilatoire de repos ne se conserve pas au cours de I’HV, mais 1’on retrouve une personnalité « différente » au cours de
I’HV. Les variables ventilatoires et leurs coefficients de variation sont modifiés pendant toutes les périodes des deux tests
d’hyperventilation. Les variables ventilatoires du groupe contrdle ne sont significativement différentes du groupe TP qu’au cours des trois
premieres minutes de récupération. La variabilité cardiaque est significativement modifiée au cours des périodes des tests
d’hyperventilation volontaire. La variabilité cardiaque est significativement plus faible chez les patients TP que chez les sujets sains et
I’analyse des composantes spectrales de la période cardiaque permet de déduire que les patients semblent présenter au repos et pendant
I’HV, une activité cardio-vagale plus faible et une activité sympathique plus élevée que les sujets sains. Les patients TP ont des niveaux
plus élevés d’anxiété et de dépression que les sujets du groupe contrdle. Au cours des trois premiére minutes de récupération apres
I’hyperventilation volontaire a la fréquence de repos, la ventilation est plus élevée chez les sujets présentant une anxiété élevée que chez
ceux présentant une anxiété normale & moyenne. Le nombre de symptdmes fonctionnels et produits par 1’hyperventilation volontaire est
aussi plus élevé chez les sujets présentant une anxiété élevée.

Ventilatory and cardiac effects of the voluntary hyperventilation- study in healthy volunteers and patients with panic disorder
Abstract: The aim of this research was the evaluation of the ventilatory and cardiovascular effects the voluntary hyperventilation (HV)
and psychophysiological peculiarities in healthy subjects and patients with panic disorder. We performed two studies: we recorded the
airflow, thoracic and abdominal movements, percent of the CO, in expired air (FerCO,), electrocardiogram (ECG) in a group of healthy
subjects during the two voluntary hyperventilation tests: at rest frequency (THV) and at 20 breaths per minute (THV20). The second
study was performed on the healthy subjects (control group) and panic disorder patients (TP): airflow and ECG were recorded and the
levels of anxiety (Spielbergher), depression (Beck), stress (Holmes), functional symptoms (Vegetative Profile) and symptoms generated
by voluntary hyperventilation were evaluated. The classical respiratory variables were calculated cycle by cycle. The shape of ventylatory
cycles were studied by calculation of asters (vectorial representation of the first four harmonics obtained by Fourier transformation of
each respiratory cycle) and triads (trivariate complex tidal volume - Vt, inspiratory - Ti and expiratory - Te times). The asters and triads
were compared in different conditions using statistical multivariate test (similarity test). The components of heart periods spectre, mean
cardiac periods and their variation coefficients were determined from the RR intervals of ECG.

The results of the similarity test show the change of respiratory cycle shape during voluntary hyperventilation compared with
rest, but the shape of the cycle during HV is conserved during one year interval and between periods of HV of two tests THV and
THV20. Voluntary hyperventilation changes significantly ventilatory characteristics (variables and shape of cycle). However, these
characteristics are conserved during voluntary hyperventilation after one year interval and the rest ventilatory personality is not conserved
during HV, but the different personality appears during HV. Ventilator variables and their variation coefficients are modified during all
periods of the two hyperventilation tests. The ventilatory variables of the control group compared with TP group differ only during first
three minutes of recovery. Heart rate variability is significantly modified during all periods of hyperventilation test. Heart rate variability
is significantly diminished in TP patients compared with healthy subjects and the analysis of spectral components of cardiac period
allows affirming a weaker cardio-vagal activity and higher sympathetic activity compared with the healthy subjects. The TP patients
compared with control group have higher levels of anxiety and depression. The ventilation during three minutes of recovery after
voluntary hyperventilation at rest frequency is higher in subjects with high anxiety level compared with subjects with normal and mean
level of anxiety. The number of functional symptoms and symptoms caused by voluntary hyperventilation is also higher in subjects with
high anxiety.

Hyperventilation volontaire, analyse harmonique du pattern respiratoire, personnalité ventilatoire, variabilité du rythme
cardiaque, sujets sains, trouble panique, inventaire d’anxiété ETAT-TRAIT de Spielbergher, inventaire de dépression de Beck, inventaire
du stress de Holmes, inventaire de symptdmes fonctionnels Profil Végétatif de Moldovanu, symptomes produits par 1’hyperventilation.

These préparée au laboratoire TIMC-PRETA, Faculté de Médecine de Grenoble, France et au laboratoire de physiologie de
I’Université de Médecine et Pharmacie « Nicolae Testemitanu », République de Moldova.
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