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INTRODUCTION 

1. Contexte 

La respiration permet d’approvisionner l’organisme en oxygène et d’éliminer le dioxyde de carbone (CO2). Elle est 

essentielle au métabolisme cellulaire et au fonctionnement de l’organisme.  

En situation physiologique, l’oxygène contenu dans l’air ambiant pénètre à travers les voies aériennes supérieures 

et les bronches jusqu’aux alvéoles pulmonaires, où se trouve une interface d’échange alvéolo-capillaire. Cette 

interface, constituée de cellules alvéolaires et capillaires, permet la diffusion de l’oxygène de l’alvéole vers le sang 

en fonction d’un gradient de concentration. Dans le sang, les molécules d’oxygène sont principalement liées aux 

complexes hème de l’hémoglobine. L’oxygène lié à l’hémoglobine est transporté par convection des capillaires 

pulmonaires vers les cavités cardiaques gauche, la circulation systémique puis les capillaires tissulaires. A ce 

niveau, les molécules d’oxygène diffusent du sang vers l’espace interstitiel puis vers les cellules. L’oxygène est 

capté par les cellules et permet le métabolisme cellulaire. Le CO2 produit par ce métabolisme diffuse à travers la 

paroi de la cellule, l’espace interstitiel et la paroi capillaire. Il atteint la circulation sanguine puis est transporté, 

sous forme essentiellement dissoute, vers les cavités cardiaques droites, la circulation pulmonaire et les capillaires 

pulmonaires. A ce niveau, le CO2 diffuse à travers la membrane alvéolo-capillaire selon le gradient de 

concentration. Depuis les alvéoles, il est transporté par convection jusque dans l’air ambiant. L’élimination du 

CO2 dépend de la ventilation minute, produit du volume courant et de la fréquence respiratoire [1]. 

Le système respiratoire assure, par la ventilation, la convection de l’air entre l’air ambiant et les alvéoles. Il assure 

également la diffusion de l’oxygène et du CO2 à travers la membrane alvéolo-capillaire. Le système respiratoire 

comprend le système de commande ventilatoire, les muscles effecteurs du système respiratoire (diaphragme et 

autres muscles respiratoires), les voies aériennes supérieures et le parenchyme pulmonaire. Ce dernier est 

constitué de structures de conduction (bronches) et de structures permettant les échanges gazeux (bronchioles 

terminales et alvéoles). 

Le système de commande ventilatoire se compose des centres respiratoires, localisés dans le tronc cérébral [2, 

3],  et de motoneurones (motoneurones respiratoires) transmettant aux différents muscles effecteurs du système 

respiratoire les informations générées dans les centres respiratoires. 

Chaque cycle respiratoire se divise en une phase inspiratoire active, au cours de laquelle les muscles inspiratoires 

se contractent, en une phase post-inspiratoire et en une phase expiratoire. Au cours de la phase inspiratoire, 

suite à la contraction des muscles inspiratoires, une dépression survient au niveau de l’espace pleural et des 

alvéoles et permet le passage de l’air ambiant vers les alvéoles. En situation physiologique, la phase expiratoire 

est passive. Au cours de cette phase, l’air passe des alvéoles vers l’air ambiant et le poumon retrouve 

progressivement sa situation d’équilibre de fin d’expiration (en fonction des forces rétractiles de rappel du système 

respiratoire).   

Les principaux composants du système respiratoire et leurs fonctions sont illustrés de manière schématique dans 

la figure 1. 
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Figure 1 : Illustration schématique de la respiration et principaux composants du système respiratoire. AA : air 

ambiant 

 

 

L’homéostasie en termes d’apport en oxygène, d’élimination du CO2 ainsi que l’optimisation du travail respiratoire 

[4] nécessitent l’intégrité anatomique et de fonction de l’ensemble du système respiratoire ainsi qu’une régulation 

ininterrompue et précise de la commande ventilatoire générée dans les centres respiratoires du tronc cérébral 

[5]. Cette régulation est médiée par des signaux d’origine corticale et limbique mais surtout par de nombreux 

chémo- et mécanorécepteurs dispersés dans l’organisme [6, 7]. Les chémorécepteurs centraux sont localisés 

dans le système nerveux central. Ils sont essentiellement sensibles aux variations de pH, et donc de pression 

partielle en CO2 (PaCO2) [8]. Les chémorécepteurs périphériques sont situés au niveau du glomus carotidien. Ils 

sont essentiellement sensibles à l’hypoxémie [9, 10]. Les mécanorécepteurs sont sensibles à divers signaux 

d’origine mécanique [6]. Ils sont nombreux au sein du système respiratoire mais il en existe également au niveau 

des muscles squelettiques. 

2. Commande ventilatoire et régulation de la ventilation 

La respiration est primairement une activité automatique [3, 11, 12] générée par des groupes de neurones 

« pacemakers », comprenant notamment les neurones du complexe preBötzinger [3, 13, 14]. Les groupes de 

neurones régulant la respiration forment un réseau complexe qui constitue les centres respiratoires. Ils sont situés 

dans le tronc cérébral (moelle allongée et pons) [2, 3, 11]. L’activité automatique générée au niveau des centres 
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respiratoires dépend des signaux provenant des effecteurs de la régulation de la ventilation [3, 15]. Les 

mécanismes exacts à l’origine de la génération de l’activité respiratoire automatique restent cependant 

incomplètement élucidés [3, 16]. 

L’activité générée au niveau des centres respiratoires régule la phase inspiratoire, la phase post-inspiratoire et la 

phase expiratoire du cycle respiratoire [3]. La phase post-inspiratoire, bien que non directement liée au 

mouvement d’air entre air ambiant et alvéoles, est particulièrement importante pour la coordination déglutition-

respiration et parole-respiration [3]. 

Les centres respiratoires sont responsables de la détermination de la fréquence de contraction des muscles 

inspiratoires et de l’intensité de la commande qui leur est envoyée [3]. La composante d’intensité de la commande 

est parfois  désignée par le terme anglo-saxon de « drive » respiratoire [17]. Au cours de l’inspiration, le signal 

issu des centres respiratoires et transmis aux muscles inspiratoires augmente progressivement jusqu’à une valeur 

maximale. Dès le début de la phase post-inspiratoire, il décroit progressivement jusqu’à retrouver sa valeur de 

base [17]. Des données expérimentales suggèrent que la fréquence et l’intensité de la commande ventilatoire 

sont régulées de façon indépendante [18]. Ceci permet d’expliquer qu’une augmentation modérée de PaCO2 

entraine une variation de l’effort inspiratoire généré mais pas ou peu de variation de la fréquence respiratoire 

[19-22]. Ceci permet également d’expliquer pourquoi l’administration de remifentanyl à des patients en 

ventilation assistée entraine une baisse de la fréquence respiratoire sans diminution de l’intensité de la commande 

ventilatoire [23]. Une étude récente suggère par ailleurs que le maintien de l’homéostasie en termes de PaO2 et 

de PaCO2 ne peut pas être obtenu uniquement par adaptation de la fréquence respiratoire. En effet, chez des 

patients souffrant d’ARDS en ventilation assistée, lorsque une curarisation partielle conduisant à une diminution 

marquée de l’effort inspiratoire était réalisée, la fréquence respiratoire augmentait seulement modérément et ne 

permettait pas de maintenir la ventilation minute initiale, ceci malgré une augmentation de la capnie  [24]. 

Les signaux générés par les centres respiratoires sont transmis par l’intermédiaire des motoneurones respiratoires 

aux muscles effecteurs du système respiratoire [3, 13, 16, 25], à savoir le diaphragme, les muscles inspiratoires 

accessoires  (muscles intercostaux externes, muscles sterno-cléido-mastoïdiens, muscles scalènes), les muscles 

participant au contrôle du carrefour pharyngolaryngé et, dans certaines situations, les muscles participant à une 

expiration active.  

Au niveau des muscles effecteurs du système respiratoire, les signaux issus des centres respiratoires atteignent 

la plaque motrice où ils sont transmis aux fibres musculaires striées. Cette transmission est médiée par la 

libération de molécules d’acétylcholine. Si la transmission au niveau de la plaque motrice n’est pas altérée, il en 

résulte la dépolarisation des fibres musculaires striées et leur contraction [11]. La contraction des muscles 

inspiratoires est responsable d’une dépression au niveau pleural et intra-alvéolaire qui permet l’entrée d’air chargé 

en oxygène de l’air ambiant vers les alvéoles [26]. En situation physiologique au repos, le diaphragme assure la 

majeure partie de l’effort inspiratoire global [27]. 

Il découle de ce qui précède qu’une fonction ventilatoire normale requiert, outre un fonctionnement normal des 

centres respiratoires, l’intégrité de la voie de transmission reliant les centres respiratoires aux fibres musculaires 

striées composant les muscles effecteurs du système respiratoire ainsi qu’un fonctionnement normal des muscles 

effecteurs eux-mêmes. 

La commande ventilatoire peut être influencée par des signaux volontaires d’origine corticale [2, 12, 28, 29] qui 

peuvent transitoirement supplanter l’activité automatique, par exemple dans le cas d’une apnée volontaire [30, 
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31]. Elle peut également être modulée par des signaux d’origine limbique, par exemple en cas de peur, d’anxiété 

ou de douleur  [32-34]. Chez le sujet sain en situation d’équilibre, la ventilation minute est régulée en fonction 

de la quantité de CO2 produite de manière à maintenir la PaCO2 à une valeur normale. La régulation de la 

ventilation est en permanence assurée par les signaux provenant des chemo- [7] et des mécanorécepteurs  [6] 

qui assurent un  rétrocontrôle sur les centres respiratoires et  permettent une régulation fine de la respiration [5, 

11, 12, 35]. La figure 2 illustre, de façon schématique, les principaux effecteurs de la régulation de la ventilation. 

 

 

 

Figure 2 : Principaux effecteurs de la régulation de la ventilation. LCR : Liquide céphalo-rachidien. 

 

 

Le rétrocontrôle exercé par les chémorécepteurs, parfois appelé rétrocontrôle chimique [36], est, en dehors du 

contrôle volontaire,  le plus puissant régulateur de la commande ventilatoire, aussi bien chez le sujet sain que 

chez le patient souffrant de pathologie respiratoire. Les modifications de PaCO2 (et de pH) sont détectées par les 

chémorécepteurs périphériques et centraux. Elles ont un effet modulateur important sur la commande ventilatoire 

[37]. Une augmentation de PaCO2 et/ou une baisse de pH, en particulier, entraine une augmentation linéaire de 

la commande ventilatoire qui, elle-même, entraine, pour autant que l’espace mort n’augmente pas de façon 

majeure de manière concomitante, une augmentation de la ventilation minute et de l’élimination du CO2 [37]. 

Chez le sujet sain, pour une hypercapnie modérée, l’augmentation de la ventilation minute est essentiellement 

liée à une augmentation du volume courant. Pour une hypercapnie plus importante, la fréquence respiratoire 

contribue également significativement à l’augmentation de la ventilation minute [38]. En cas d’incapacité à 

augmenter le volume courant (faiblesse importante des muscles respiratoires par exemple), une faible 
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augmentation de PaCO2 peut néanmoins s’accompagner d’une augmentation de la fréquence respiratoire [39, 

40].  De façon générale, une baisse de la PaCO2 a pour effet de diminuer la commande ventilatoire mais de 

manière différente chez le sujet en état de veille ou de sommeil. En état de veille, l’activité des centres respiratoire 

diminue en présence d’une hypocapnie mais pas en dessous d’un certain seuil [41, 42]. Chez le sujet endormi ou 

sédaté, au contraire, l’hypocapnie conduit à une réduction progressive et relativement linéaire de la ventilation 

minute jusqu’à la survenue d’une apnée  [43, 44]. La valeur de PaCO2 associée à la survenue de l’apnée est le 

seuil d’apnée. Ce seuil varie entre les sujets et est influencé par le pH et la PaO2 [17]. Comme dans le cas de 

l’hypercapnie, en cas d’hypocapnie, c’est surtout la variation de l’intensité de la commande et donc du volume 

courant qui est à l’origine de la variation de la ventilation minute. La fréquence respiratoire ne varie que pas ou 

peu jusqu’à chuter d’un coup à zéro lorsque le seuil d’apnée est atteint [19, 42]. 

L’hypoxémie est également responsable d’un phénomène de rétrocontrôle vers les centres respiratoires. Elle est 

détectée au niveau des chémorecepteurs du glomus carotidien [45]. L’hypoxémie est responsable d’une 

augmentation de la commande ventilatoire et donc de la ventilation minute [46, 47]. Chez le sujet sain, une 

hypoxémie importante est cependant nécessaire pour induire une augmentation significative de la commande 

ventilatoire [45, 47].  En plus de son effet stimulant direct sur la commande ventilatoire, l’hypoxémie agit sur la 

commande ventilatoire en modulant la réponse ventilatoire à la PaCO2 [47, 48]. 

Comme exemple de rétrocontrôle assuré par les mécanorécepteurs, on peut citer le réflexe de Hering Breuer [49] 

qui consiste en une action inhibitrice sur les centres respiratoires  lorsqu’ un étirement trop important est détecté 

au niveau du parenchyme pulmonaire. Son importance chez l’adulte fait cependant débat, au moins chez le sujet 

éveillé [49, 50]. Un autre exemple de rétrocontrôle médié par des mécanorécepteurs est l’effet des médiateurs 

de  l’inflammation sur les fibres C pulmonaires qui exercent un effet stimulant sur les centres respiratoires médié 

par le nerf vague [51]. 

Chez le sujet souffrant d’une pathologie respiratoire, il est fréquent que, en raison d’une atteinte sur la chaine de 

transmission entre commande ventilatoire et contraction des muscles inspiratoires, la réponse à une commande 

ventilatoire donnée soit altérée. Comme exemple de problématique conduisant à une relation anormale entre 

commande et effet de cette commande, on peut citer une anomalie de transmission de l’information au niveau 

de la plaque motrice, une faiblesse musculaire des muscles inspiratoires ou encore une anomalie de mécanique 

respiratoire [1]. Dans ces situations, la ventilation minute qui peut être générée pour un niveau de PaCO2 donné 

est insuffisante. La persistance de l’hypercapnie entraine une augmentation de la commande ventilatoire sans 

que ceci ne permette pour autant de corriger l’hypercapnie. La discordance entre la ventilation minute effective 

et la ventilation minute qui serait nécessaire pour un niveau donné de PaCO2 est un des mécanismes à l’origine 

de la dyspnée [52, 53]. 

Lorsqu’une assistance ventilatoire est utilisée, elle influence directement la régulation de la commande 

ventilatoire. En ventilation spontanée, pour une commande ventilatoire donnée, la ventilation minute obtenue 

dépend directement de la contraction associée des muscles inspiratoires. En ventilation assistée, il y a un acteur 

supplémentaire, le ventilateur. Dans cette situation, lorsque le patient ventilé respire spontanément (modes 

assistés contrôlés ou assistés), la pression dans les voies aériennes dépend de la pression générée par les muscles 

inspiratoires (Pmus) et de la pression délivrée par le ventilateur. Dans cette situation, la ventilation minute dépend 

à la fois de l’effort inspiratoire du patient et de l’assistance ventilatoire délivrée. Dans les modes ventilatoires 

conventionnels, le niveau d’assistance délivré par le ventilateur ne peut pas être régulé par la commande 
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ventilatoire [21, 54]. Il en résulte que la ventilation minute ne peut pas être totalement contrôlée par les 

rétrocontrôles habituels et qu’il n’est pas rare d’avoir une ventilation minute trop élevée par rapport à un niveau 

de PaCO2 donné. Il peut en résulter une hypocapnie persistante [20, 22, 54] qui va influer la commande 

ventilatoire et potentiellement entrainer des apnées ou un profil respiratoire anormal. L’effet de la ventilation 

assistée sur les centres respiratoires ne se limite pas à l’effet d’une éventuelle hypocapnie liée à l’absence de 

régulation possible de la part de ventilation minute administrée par le ventilateur. En effet, une amélioration de  

la dyspnée liée à la présence de l’assistance ventilatoire  pourrait réduire l’intensité d’une stimulation d’origine 

corticale à destination des centres respiratoires [55]. A l’inverse, un inconfort lié à des asynchronies patient-

ventilateur pourrait  augmenter la stimulation de ces centres [33].  

3. Monitorage de la commande ventilatoire 

3.1. Principes généraux 

Seul un enregistrement au niveau des centres respiratoires, au sein du tronc cérébral, permettrait un accès direct 

à la commande ventilatoire. Un tel enregistrement est possible sur des préparations animales in vitro [56-58] 

mais est impossible chez l’être humain. Alternativement, chez l’être humain, il est possible de quantifier la 

commande ventilatoire en enregistrant l’activité électrique transmise des centres respiratoires vers les muscles 

effecteurs du système respiratoire. Plus indirectement, la commande ventilatoire peut être explorée en 

enregistrant la force générée par les muscles inspiratoires [59], la force de contraction du diaphragme ou la 

pression d’occlusion à 100 ms (P0.1) [60, 61]. Encore plus indirectement, la commande ventilatoire peut être 

évaluée en analysant le débit inspiratoire moyen ou le profil ventilatoire. 

L’enregistrement du signal électrique issu des centres respiratoires peut être réalisé au niveau des motoneurones 

respiratoires. Ceci peut concrètement être effectué en enregistrant l’activité électrique des nerfs phréniques [62, 

63]. Ces enregistrements sont cependant complexes et ne peuvent actuellement être utilisés que dans le cadre 

de projets de recherche. Le signal électrique issu des centres respiratoires peut également être estimé en 

enregistrant la dépolarisation qu’il entraine  au niveau des fibres musculaires des muscles respiratoires [64, 65]. 

Ceci peut être réalisé  au niveau des muscles intercostaux [66-68], des muscles sterno-cléido-mastoïdiens [66, 

69] et au niveau du diaphragme [67-69]. Techniquement, l’enregistrement de la dépolarisation des fibres 

musculaires peut être réalisé de façon invasive en insérant des électrodes dans le muscle [70, 71] ou, de façon 

moins invasive, en utilisant des électrodes de surface [69, 72] ou placées, pour ce qui est de l’enregistrement de 

l’activité électrique diaphragmatique, dans la paroi d’une sonde naso-gastrique [64, 72]. Ces enregistrements 

peuvent être réalisé chez des sujets sains [73, 74] et chez des patients atteints d’insuffisance respiratoire, placés 

ou non sous assistance respiratoire  [72, 73, 75]. 

La mesure de la force générée par l’ensemble des muscles inspiratoires est estimée par la mesure de la pression 

générée par ces muscles au cours de l’inspiration (Pmus) en réponse à la commande en provenance des centres 

respiratoires. Ceci nécessite l’utilisation d’une sonde de pression œsophagienne qui permet d’estimer la pression 

pleurale et d’en dériver la Pmus [76, 77]. Actuellement, la mesure en temps réel et en continu de la Pmus n’est 

néanmoins pas disponible au lit du patient. La Pmus reflétant la contraction de l’ensemble des muscles 

inspiratoires, elle fournit une vision globale de la commande ventilatoire. Son amplitude est néanmoins influencée 

non seulement par l’intensité de la commande ventilatoire mais également par la force de contraction des muscles 
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inspiratoires [20, 78]. Elle est de ce fait abaissée en cas de faiblesse des muscles respiratoires même en présence 

d’une commande ventilatoire normale ou augmentée.  

L’utilisation combinée d’un ballonnet œsophagien et d’un ballonnet gastrique (pour mesurer la pression intra 

abdominale) permet de mesurer la force de contraction diaphragmatique par l’intermédiaire de la mesure de la 

pression transdiaphragmatique (Pdi) qui est égale à la différence entre pression intra-abdominale et pression 

pleurale [79]. Pour autant que la voie reliant les centres respiratoires aux fibres musculaires diaphragmatique 

soit intacte et pour autant que la force diaphragmatique soit conservée, la variation de la Pdi au cours de 

l’inspiration (dPdi/dt) reflète la commande ventilatoire. Un dPdi/dt élevé reflète une commande ventilatoire élevée 

[80].  Au contraire, un dPdi/dt bas ne permet pas forcément d’affirmer que la commande ventilatoire est de faible 

intensité puisque ceci pourrait se rencontrer également en cas de faiblesse diaphragmatique malgré une 

commande normale voir augmentée. Pour s’affranchir de la composante de force de contraction diaphragmatique, 

il est possible de normaliser le dPdi/dt par la Pdi obtenue lors d’une inspiration maximale volontaire. Ceci n’est 

cependant réalisable que chez un sujet réveillé et parfaitement coopérant [17]. Comme pour les autres indices 

de la commande ventilatoire dérivés du diaphragme, le dPdi/dt, ne tient pas compte de la potentielle activation 

des muscles inspiratoires accessoires et ne reflète donc pas la commande ventilatoire dans son ensemble.  

Etant donné qu’il reflète indirectement la force de contraction des muscles inspiratoires, le débit inspiratoire 

moyen (VT/temps inspiratoire) est parfois utilisé pour estimer la commande ventilatoire. Cet indice a pour 

inconvénient majeur d’être influencé non seulement par la force de contraction des muscles inspiratoires mais 

aussi par la mécanique du système respiratoire. Il ne reflète donc que très indirectement la commande 

ventilatoire. En pratique clinique, le profil ventilatoire (fréquence respiratoire, volume courant et rapport temps 

inspiratoire/temps total du cycle respiratoire) est parfois utilisé pour tenter d’estimer la commande ventilatoire. 

La  performance de cette approche est cependant possiblement limitée puisque la fréquence respiratoire  est un 

paramètre peu sensible [81, 82] pour détecter une augmentation de la commande ventilatoire. Chez un sujet 

sain, elle n’augmente que lorsque la commande ventilatoire triple ou quadruple [19, 83].  La fréquence 

respiratoire  n’augmente par ailleurs que modérément lorsque la PaCO2 augmente, sauf dans les situations 

d’hypercapnie très sévère [19, 42, 81].  

Une autre option pour monitorer la commande ventilatoire est de mesurer la pression d’occlusion à 100 ms (P0.1). 

La P0.1 correspond à la pression négative générée dans les voies aériennes contre une occlusion au cours des 

100 premières millisecondes de l’inspiration. Cette mesure peut être effectuée, chez le patient non ventilé, en 

réalisant une occlusion manuelle à la sortie des voies aériennes [60]. Chez le patient ventilé, elle peut 

actuellement être mesurée de façon semi-automatisée ou automatisée par les ventilateurs de réanimation [61]. 

La figure 3 illustre les différentes techniques possibles pour estimer la commande ventilatoire chez l’être humain.  
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Figure 3 : Techniques possibles pour l’exploration de la commande ventilatoire chez l’être humain. Pmus: 

Pression générée durant l’inspiration par les muscles inspiratoires 

 

 

En tenant compte des mesures disponibles au lit du patient et des avantages et limites de chacune des techniques 

d’exploration de la commande ventilatoire, les méthodes à disposition les plus intéressantes pour la pratique 

clinique sont la mesure de l’activité électrique diaphragmatique et la mesure de la P0.1.  

3.2. Activité électrique diaphragmatique 

La mesure de l’activité électrique diaphragmatique est possible en transcutané [69, 72] et en transoesophagien 

[64, 72]. C’est le signal le plus proche anatomiquement des centres respiratoires qui peut être enregistré en 

routine au lit du patient. Cette mesure de la commande ventilatoire présente cependant l’inconvénient de refléter 

uniquement les signaux issus des centres respiratoires qui atteignent le diaphragme et non l’ensemble des signaux 

émis à destination des muscles inspiratoires [84].  

3.2.1. Mesure en transcutané 

Il est possible d’enregistrer l’activité électrique diaphragmatique de façon non invasive au moyen d’électrodes 

placées sur le thorax [68, 69, 72]. La présence d’artefacts de mesure et l’impédance des tissus situés entre le 

diaphragme et les électrodes peuvent cependant limiter la qualité des enregistrements obtenus. En cas 

d’expiration active, le signal enregistré par les électrodes de surface est par ailleurs fréquemment une 

combinaison entre signal diaphragmatique et signaux en provenance des muscles abdominaux [68]. Une étude 

récente, effectuée avec une technologie de nouvelle génération pour l’enregistrement et le traitement du signal, 
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a néanmoins démontré que la corrélation entre activité électrique diaphragmatique mesurée en transcutané (deux 

électrodes de surface placées au niveau de la marge costale) et en  transoesophagien était satisfaisante chez des 

patients ventilés en aide inspiratoire depuis plus de 48 heures [67]. Une deuxième étude récente a également 

démontré, chez des sujets sains et chez des sujets souffrant de bronchopneumopathie chronique obstructive 

ventilés de manière non invasive, une bonne corrélation entre mesure transcutanée et mesure 

transoesophagienne de l’activité électrique diaphragmatique [72]. Sur la base de ces deux études, la mesure 

transcutanée non invasive de l’activité électrique diaphragmatique semble prometteuse. La validation de cette 

technique nécessite cependant des études complémentaires. 

3.2.2. Mesure en transoesophagien 

Au vu des difficultés techniques à obtenir un signal électrique diaphragmatique fiable au moyen d’électrodes de 

surface, une alternative consistant à placer des électrodes dans la paroi d’une sonde nasogastrique et à les 

disposer de part et d’autre du diaphragme pour enregistrer l’activité électrique des piliers diaphragmatiques (Eadi)  

a été développée dès 1959 [85]. Le signal obtenu est un signal composite entre activité électrique 

diaphragmatique et activité électrocardiographique. Seul un signal traité et filtré peut refléter l’activité des centres 

respiratoires. Le traitement du signal consiste en une sommation temporo-spatiale de l’ensemble des potentiels 

d’action atteignant les piliers diaphragmatiques [78] et en la suppression des artefacts liés à l’activité 

électrocardiographique  et des artefacts liés aux mouvements de la sonde dans l’œsophage [86]. L’obtention d’un 

signal reflétant la commande ventilatoire nécessite également la prise en compte de la  position des différentes 

paires d’électrodes par rapport au diaphragme [87] et les mouvements du diaphragme relativement aux 

électrodes au cours du cycle respiratoire  [86, 88].  

Plusieurs études ont démontré une corrélation satisfaisante entre l’Eadi et l’activité électrique diaphragmatique 

globale [64, 89-91]. Il a également été démontré que, lorsqu’on stimule la commande ventilatoire en faisant 

réinhaler du CO2 à des sujets sains [92], l’intensité du signal Eadi augmentait linéairement avec la ventilation 

minute [92]. Il en est de même si l’on diminue le débit d’extraction du CO2 chez des patients souffrant de 

syndrome de détresse respiratoire aiguë sous épuration extracorporelle de CO2 [93]. Ces observations suggèrent 

que l’Eadi reflète, comme attendu, la commande ventilatoire. 

Théoriquement, l’Eadi présente l’avantage d’être indépendant du couplage électromécanique diaphragmatique 

[64]. Il pourrait cependant être influencé par des caractéristiques anatomiques comme la distance entre les 

électrodes de mesure et les piliers diaphragmatique [89]. 

L’automatisation du traitement du signal, la possibilité de réaliser ce traitement en temps réel et l’implémentation 

du processus d’enregistrement et de traitement de l’activité électrique diaphragmatique dans un ventilateur de 

réanimation [26] a rendu l’enregistrement de l’Eadi possible en pratique clinique. Ceci requiert une sonde 

nasogastrique dédiée permettant l’alimentation et équipée de 8 paires d’électrodes et un ventilateur de 

réanimation dédié qui assure le traitement du signal et sa visualisation en temps réel [26, 94]. 

Le système disponible en clinique est illustré dans la figure 4. 
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Figure 4 : Monitorage transoesophagien de l’activité électrique diaphragmatique en clinique. Eadi: activité 

électrique des piliers diaphragmatiques. 

 

Le monitorage de l’Eadi au moyen du système commercialisé peut être utilisé en clinique pour le monitorage de 

l’activité des centres respiratoires. Il ne reflète néanmoins que la part de la commande qui atteint le diaphragme.  

Son utilisation a été décrite chez le sujet sain [73, 74] ainsi que chez le malade souffrant d’une pathologie 

respiratoire aiguë ou chronique nécessitant [75] ou non [73] une assistance ventilatoire.  Il n’y a cependant que 

peu de données disponibles relativement aux valeurs normales d’Eadi et à leur variation en présence d’une 

contrainte respiratoire ou d’une assistance respiratoire. 

 

3.3. Pression d’occlusion à 100 ms (P0.1) 

La pression d’occlusion à 100 ms (P0.1) correspond à la pression négative générée dans les voies aériennes 

contre une occlusion au cours des 100 premières millisecondes d’un effort inspiratoire (Figure 5). Cette mesure 

peut être obtenue en réalisant une occlusion manuelle à la sortie des voies aériennes chez le patient non ventilé 

[60]. C’est cette manœuvre qui a été initialement décrite [60]. Elle nécessite du matériel et une technique 

spécifique (valve d’occlusion, capteur de pression et outil d’analyse des courbes).  La mesure de P0,1 peut 

également être effectuée chez le patient ventilé en occluant transitoirement le circuit de ventilation. Ceci peut 
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actuellement être réalisé de façon semi-automatisée ou automatisée [95] par les ventilateurs de réanimation 

[61].  

 

Figure 5 : Illustration de la mesure de la pression d’occlusion à 100 ms (P0.1) 

 

Au cours de l’occlusion, pour des raisons de transmission des pressions en intra-thoracique, la diminution de 

pression dans les voies aériennes reflète la diminution de pression pleurale [96]. La mesure de la P0.1 est une 

mesure non invasive non ressentie par le patient (durée de l’occlusion inférieure à 150 ms) [60]. Elle n’induit 

aucune modification du profil respiratoire [97] et n’est influencée par aucune réaction, volontaire ou involontaire, 

du sujet. La mesure de P0.1 est théoriquement indépendante de la mécanique respiratoire. En effet, la mesure 

débutant au volume téléexpiratoire, elle n’est pas influencée par les forces élastiques de rétraction du poumon 

ou du thorax [61]. De plus, la mesure de P0.1 étant réalisée en situation d’occlusion, elle est réalisée en l’absence 

de débit. Elle devrait ,de ce fait, sauf peut être en situation extrême, être  indépendante de la résistance des 

voies aériennes [61]. Bien que théoriquement peu influencée par des facteurs confondant, la mesure de P0.1 

présente  une variabilité cycle à cycle de l’ordre de 30% [97] et il est recommandé de répéter la mesure quatre 

fois  au minimum et  de moyenner les valeurs obtenues pour obtenir un reflet fiable de la commande ventilatoire 

[98].  

La P0.1 augmente proportionnellement à une augmentation de la PaCO2 induite par une inhalation de 

concentrations croissantes de CO2 [60, 99]. Ceci suggère que la P0.1 reflète la commande ventilatoire. Chez le 

sujet sain, la P0.1 normale varie entre 0.5 et 1,5 cmH2O [60]. Chez le patient stable non intubé souffrant de 

pathologie chronique obstructive, elle se situe entre 2.5. et 5 cmH2O [100]. Les valeurs normales ou désirées de 

P0.1 chez les patients intubés ventilés en ventilation assistée sont moins clairement définies. Dans cette situation, 

les valeurs de P0.1 dépendent de l’état du patient et des réglages de l’assistance ventilatoire [101]. En ce qui 

concerne les mesures de P0.1 réalisées de manière automatisée ou semi-automatisée par les ventilateurs de 

réanimation, sur le plan technique, les procédés de mesure diffèrent en fonction du ventilateur utilisé. Il en résulte 

que les valeurs normales de P0.1 déterminées automatiquement ou semi automatiquement pourraient dépendre 

du ventilateur utilisé  et ne sont actuellement pas connues. De plus, pour ces mesures, l’occlusion est réalisée au 

niveau des valves du ventilateur (c’est-à-dire à l’extrémité du circuit de ventilation) et non à la sortie des voies 

aériennes comme initialement décrit. Il se pourrait que la décompression des gaz dans le circuit de ventilation 

soit responsable d’une sous-estimation des valeurs réelles de P0.1 [61]. 

De façon générale, la P0.1 est bien corrélée aux indices d’effort respiratoire mesurés au moyen d’un ballonnet 

œsophagien (produit temps-pression œsophagien et travail respiratoire) [101, 102]. La P0.1 est fiable en cas de 
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faiblesse modérée des muscles respiratoires puisqu’elle ne concerne que la phase initiale de la contraction 

musculaire, en général peu altérée en cas de faiblesse musculaire [61, 103, 104]. Si cette faiblesse est très 

sévère, la P0.1 peut néanmoins théoriquement sous-estimer l’intensité de la commande ventilatoire puisque, 

dans cette situation, la phase initiale de décroissance de la Pmus en situation d’occlusion peut être altérée [17]. 

En présence d’une rétention gazeuse dynamique, la P0.1 mesurée peut également sous-estimer l’intensité de la 

commande ventilatoire. En effet, dans cette situation, la diminution de pression dans les voies aériennes au-

dessous de la valeur de pression expiratoire positive réglée (en ventilation assistée) ou au-dessous de 0 (en 

respiration spontanée) peut être retardée et entrainer une sous-estimation lors de la mesure à 100 ms. Il a 

néanmoins été démontré que la P0.1 est, en pratique, un bon estimatif de la commande ventilatoire chez des 

patients intubés présentant une rétention gazeuse dynamique [105]. Les situations, physiologiques ou 

pathologiques, qui conduisent à une modification du profil de la phase initiale de la courbe de pression des voies 

aériennes en fonction du temps peut également avoir une influence sur la valeur de P0.1 mesurée. C’est le cas 

lors de l’exercice physique [106]. Ceci peut également se rencontrer en cas d’augmentation majeure de la 

résistance des voies aériennes ou, plus simplement, en présence d’une assistance ventilatoire en pression positive 

[107, 108].  

3.4. Intérêt du monitorage de la commande ventilatoire 

En situation physiologique, l’adaptation en continu de la commande ventilatoire en fonction des signaux transmis 

par les chémo- et mécanorécepteurs permet de maintenir l’homéostasie de l’oxygène et du CO2. En situation 

pathologique, en présence d’une insuffisance respiratoire, la modulation de la commande ventilatoire ne permet 

souvent pas de compenser les anomalies fonctionnelles du système respiratoire. Il en résulte une hypoxémie et 

parfois une hypercapnie qui requièrent l’administration d’oxygène et, fréquemment, le recours à la ventilation 

mécanique [109]. La ventilation mécanique consiste à administrer, de façon intermittente, par abord invasif 

(trachéal) ou non invasif (masque facial ou casque), une pression positive à l’entrée des voies aériennes de 

manière à assurer la totalité ou une partie de la ventilation minute permettant la convection de l’air vers les 

alvéoles. Cette technique est largement utilisée puisqu’elle est nécessaire durant plus de 12 heures chez plus de 

25% des patients admis en soins intensifs-réanimation [110, 111].  En phase aiguë, la ventilation mécanique est 

habituellement administrée en mode contrôlé, sans participation active du patient. La totalité de la ventilation 

minute est alors assurée par le ventilateur. Dès que possible et afin de pouvoir ultérieurement retirer l’assistance 

ventilatoire (sevrage de la ventilation mécanique), des modes assistés contrôlés ou assistés sont utilisés. Dans 

cette situation, la ventilation minute est assurée de façon conjointe par le patient qui respire spontanément et 

par le ventilateur. Une synchronisation entre le patient et le ventilateur est la plupart du temps recherchée en 

ventilation assistée. Elle consiste à ce que le ventilateur administre un cycle assisté en réponse à chaque effort 

inspiratoire du patient et à ce que la durée de l’assistance administrée par le ventilateur soit en adéquation avec 

le temps inspiratoire neural du patient ventilé C’est en ventilation assistée et assistée contrôlée que le monitorage 

de la commande ventilatoire présente un intérêt en clinique.  

En ventilation assistée et assistée contrôlée, aussi bien une commande ventilatoire trop faible qu’une commande 

ventilatoire trop intense peuvent être délétères. Une commande ventilatoire abaissée (par exemple en raison 

d’une sédation trop profonde ou de la présence d’une alcalose métabolique [112-114]) est responsable d’efforts 

inspiratoires de faible intensité qui peuvent favoriser la survenue d’une atrophie diaphragmatique [115, 116] et 
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d’efforts inefficaces [117, 118], eux-mêmes associés à une prolongation de la durée de ventilation mécanique 

[119, 120] et à un plus mauvais pronostic  [121]. Des perturbations du sommeil ont également été décrites dans 

cette situation [117, 122]. Une commande ventilatoire d’intensité anormalement élevée entraine, si la voie de 

transmission entre centres respiratoires et muscles inspiratoires est intacte et si la fonction musculaire inspiratoire 

est préservée, un effort inspiratoire important qui peut être responsable de lésions diaphragmatiques [123] et du 

parenchyme pulmonaire [124-126]. Si, en présence d’une commande ventilatoire élevée, les muscles 

inspiratoires n’ont pas la capacité de répondre à la demande qui leur ai adressée, une sensation de dyspnée [52, 

127] et un profil respiratoire  anormal (haute fréquence et petits volumes courants), également potentiellement  

délétère pour le patient [81] sont fréquemment observés. 

En pratique, le monitorage de la commande ventilatoire pourrait contribuer à optimiser le niveau d’assistance 

délivré par le ventilateur en modes assisté et assisté-contrôlé. Ceci devrait permettre d’éviter à la fois la sur- et 

la sous-assistance, deux conditions associées à un impact négatif sur le devenir du patient. La surassistance peut 

entrainer une atrophie diaphragmatique [123, 128] pouvant être responsable de difficultés de sevrage de la 

ventilation mécanique. Elle est également responsable de la survenue d’asynchronies patient-ventilateur [129] 

[119], qui, lorsqu’elles sont nombreuses, sont  associées à une durée prolongée de ventilation mécanique [119, 

120] et à une mortalité augmentée [121]. La sous-assistance en ventilation assistée ou assistée-contrôlée, peut, 

quant à elle, entrainer une fatigue diaphragmatique et les lésions diaphragmatiques [128]. Elle peut également, 

en raison d’efforts inspiratoires importants, être responsable de lésions pulmonaires secondaires [126]. Dans 

cette situation, des pressions transpulmonaires élevées (diffusément ou localement) peuvent imposer un stress 

majeur au parenchyme pulmonaire et entrainer des lésions barotraumatiques. Ces lésions sont de même nature 

que les lésions pulmonaires associées à la ventilation pouvant survenir en ventilation contrôlée lorsque la pression 

transpulmonaire est trop élevée [130]. En ventilation spontanée ou spontanée assistée, on parle de P-SILI pour 

« patient-self-inflicted lung injury [126] ». 

Sur et sous assistance sont difficiles à monitorer en pratique clinique. La mesure de la Pmus ou des indices de 

travail respiratoire nécessitent l’utilisation d’une sonde de pression œsophagienne. Ces mesures sont 

actuellement difficilement réalisables en temps réel au lit du patient. Au vu de la présence d’une certaine 

corrélation entre effort inspiratoire et commande ventilatoire, le monitorage de la commande ventilatoire, plus 

aisé techniquement, présente donc tout son intérêt. Le monitorage de la commande ventilatoire peut, par ailleurs, 

apporter des informations complémentaires par rapport au monitorage de l’effort inspiratoire puisqu’il n’est pas 

influencé par la performance contractile des muscles respiratoires. Le monitorage de l’Eadi en fonction du temps 

permet de quantifier l’évolution de la commande ventilatoire dans le temps [131] et de monitorer la 

synchronisation patient ventilateur de manière plus fiable qu’à l’aide des courbes de pression aériennes et débit 

en fonction du temps affichées à l’écran du ventilateur [132]. Sur la base de ces informations, il devrait être 

possible d’adapter les réglages du ventilateur de manière à optimiser à la fois le niveau d’assistance délivré et la 

synchronisation patient-ventilateur. Le monitorage répété de la P0.1 permet de quantifier l’évolution de l’intensité 

de la commande ventilatoire dans le temps. Il pourrait également permettre d’optimiser les réglages du 

ventilateur de manière à éviter à la fois sur- et sous-assistance. 

Le monitorage de la commande ventilatoire pourrait également permettre d’optimiser d’autres réglages en 

ventilation assistée ou assistée-contrôlée. Par exemple, le monitorage de la P0.1 a été démontré comme utile 
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pour évaluer l’effet de différents niveaux de réglage de pression expiratoire positive (PEP) chez des patients 

obstructifs ventilés [102]. 

En période de sevrage de la ventilation mécanique, le monitorage de la commande ventilatoire pourrait présenter 

un intérêt pour mieux déterminer la capacité du patient à respirer sans assistance (ie. évaluer l’impact d’un test 

de déventilation). Les données actuellement disponibles sur l’utilisation de l’Eadi dans cette situation n’ont 

cependant pas démontré d’amélioration de la prédiction du devenir post extubation par rapport à l’utilisation des 

techniques conventionnelles [133, 134]. Le monitorage de la P0.1 au cours de tests de déventilation pourrait 

théoriquement également être utilisé pour prédire la sevrabilité des patients ventilés [135]. En raison de l’absence 

de valeur seuil de P0.1 clairement associée au devenir post extubation [136], ceci n’est cependant pas  utilisé 

actuellement. 

Le monitorage de la commande ventilatoire et de paramètres dérivés pourrait par ailleurs permettre d’estimer la 

capacité contractile des muscles respiratoires. Par exemple, le rapport volume courant/Eadi (NVE index pour 

neuromuscular ventilatory index) permet de monitorer la force de contraction diaphragmatique [133, 137, 138]. 

Un autre index pourrait permettre de déterminer la contribution de l’effort diaphragmatique à la génération d’un 

volume courant en ventilation assistée. Il s’agit du PVBC (respective patient and ventilator breath contributions 

index) [139, 140].  

Les paramètres de monitorage de la commande ventilatoire disponibles au lit du patient peuvent également être 

utilisés directement pour optimiser la ventilation assistée délivrée. Le signal Eadi peut, par exemple, être utilisé 

pour délivrer une ventilation assistée asservie à la commande ventilatoire. Il s’agit du  Neurally Adjusted 

Ventilatory Assist ou NAVA [26]. En NAVA, l’assistance ventilatoire est initiée en réponse à l’augmentation du 

signal Eadi qui correspond au début de l’inspiration du patient. La fin de la pressurisation est également 

déterminée sur la base du signal Eadi. Le niveau d’assistance délivré est proportionnel à la commande ventilatoire 

durant toute l’inspiration. Le principe de fonctionnement de la NAVA est illustré dans la figure 6. 

 

Figure 6 : Principe général de fonctionnement du Neurally Adjusted Ventilatory Assist (NAVA) 
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Par rapport à l’aide inspiratoire, la ventilation en NAVA permet, en ventilation invasive et non invasive, d’améliorer 

la synchronisation patient-ventilateur [141-143]. Elle permet également de maintenir la  variabilité respiratoire 

[144, 145], d’améliorer l’oxygénation [146], de limiter le risque de surdistension pulmonaire [147, 148], 

d’améliorer la capacité contractile du diaphragme [137] et d’améliorer la distribution de la ventilation dans les 

poumons [148, 149] . 

En ce qui concerne la P0.1, on pourrait imaginer développer des systèmes utilisant la P0.1 mesurée 

automatiquement ou semi automatiquement par le ventilateur pour adapter le niveau d’assistance délivré de 

manière automatisée. Cette stratégie qui permettrait théoriquement d’éviter sur- et sous-assistance, a été  décrite 

comme réalisable [150], mais n’a pour l’instant pas été largement développée.  

 

La figure 7 résume de manière schématique les utilisations possibles de l’Eadi et de la P0.1, ref lets de la 

commande ventilatoire disponibles au lit du patient. 

 

 

 

Figure 7 : Utilisation possibles de l’Eadi et de la P0.1 au lit du patient. P0.1: Pression d’occlusion à 100 ms. 

Eadi : activité électrique des piliers diaphragmatiques. PEP : Pression expiratoire positive. Paw : Pression dans 

les voies aériennes. NAVA : Neurally adjusted ventilatory assist. 
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4. Connaissances manquantes sur les techniques de 

monitorage de la commande ventilatoire disponibles au lit 

du patient 

L’Eadi et la P0.1 permettent actuellement de monitorer la commande ventilatoire en routine au lit du patient. Un 

complément de connaissances relatif à ces techniques est cependant nécessa ire avant de pouvoir tester l’impact 

de leur utilisation sur le devenir des patients et éventuellement de pouvoir les recommander pour une utilisation 

à large échelle.  

4.1. Connaissances manquantes sur l’Eadi 

L’Eadi pourrait théoriquement être utilisé pour titrer le niveau d’assistance en ventilation assistée, en particulier 

en aide inspiratoire. Ceci nécessite cependant une meilleure connaissance des valeurs habituelles d’Eadi dans 

diverses situations.  A l’heure actuelle, peu d’informations sont en effet disponibles sur les valeurs normales d’Eadi 

mesurées chez le sujet sain en situation physiologique et sur les variations de l’Eadi en situation de contrainte ou 

en présence d’une assistance ventilatoire.  

Pour s’affranchir de l’influence éventuelle de caractéristiques anatomiques sur l’amplitude de l’Eadi, des stratégies 

de normalisation  par rapport à la valeur maximale d’Eadi pouvant être mesurée chez un patient donné (inspiration 

maximale volontaire ou sniff test) ont été proposées [64]. Ces techniques ne sont cependant, la plupart du temps, 

pas réalisable chez les patients ventilés. Il serait de ce fait important de savoir si elles présentent  un intérêt par 

rapport au monitorage non normalisé de la valeur maximale d’Eadi. 

Différents paramètres liés au signal Eadi ont été utilisés pour caractériser l’intensité de la commande ventilatoire. 

Concrètement, la valeur maximale de l’Eadi au cours d’un cycle inspiratoire (Eadi pic) [90, 151], la valeur 

moyenne de l’Eadi au cours de l’inspiration [74, 90, 152], l’aire sous la courbe (intégrale en fonction du temps) 

de l’ensemble du signal Eadi associé à une inspiration [75, 153] et l’aire sous la courbe  censurée à la fin du 

temps inspiratoire neural [134, 147] ou du débit inspiratoire [144] ont été utilisés. Ces paramètres n’ont 

cependant pas été systématiquement corrélés en situations physiologique et non physiologiques. Des 

informations complémentaires relatives à la corrélation entre ces différents paramètres permettrait de 

standardiser les pratiques de monitorage et peut être de recommander l’utilisation d’un indice fiable aisément 

mesurable en pratique clinique. 

L’amplitude de l’Eadi devrait, en théorie, permettre d’estimer l’effort inspiratoire et sa variation dans le temps. 

La relation entre Eadi et effort inspiratoire n’a cependant pas été extensivement décrite.  En particulier, la relation 

cycle à cycle entre Eadi et paramètres décrivant l’intensité de l’effort inspiratoire dérivés de la mesure de la 

pression œsophagienne n’a jamais été décrite de façon systématique. La relation entre valeurs moyennes d’Eadi 

et d’amplitudes de variation de pression œsophagienne a néanmoins été décr ite comme satisfaisante chez des 

sujets sains ventilés en NAVA lorsque le niveau d’assistance délivré était progressivement augmenté [74]. Une 

deuxième étude a rapporté, également chez des patients ventilés en NAVA, une évolution concordante des valeurs 

moyennes de produit temps-pression œsophagien et d’Eadi pic à différents niveaux d’assistance [152].  

Récemment, il a été décrit que l’index NVE (volume courant/Eadi pic) pourrait permettre de monitorer la force de 

contraction diaphragmatique [133, 137, 138]. Un autre index pourrait permettre de déterminer la contribution 

de la contraction diaphragmatique à la génération d’un volume courant en ventilation assistée. Il s’agit du PVBC 
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(respective patient and ventilator breath contributions index) [139, 140]. Des données prospectives sur des 

patients de soins intensifs sont cependant nécessaires pour valider ces nouvelles approches de quantification de 

la force diaphragmatique. 

L’apport du monitorage de l’Eadi par rapport au monitorage du profil ventilatoire (fréquence respiratoire, volume 

courant, ventilation minute) n’a pas été systématiquement étudié. A ce propos, une étude de Sinderby et al 

comparant des patients souffrant d’une pathologie respiratoire chronique à des sujets normaux [64] rapporte des 

variations d’Eadi sans variation du profil respiratoire. Ces variations d’Eadi reflètent vraisemblablement un 

phénomène d’adaptation (recrutement diaphragmatique) permettant aux patients insuffisants respiratoires de 

maintenir un profil ventilatoire adapté. Ces résultats suggèrent un potentiel avantage du monitorage de l’Eadi par 

rapport au monitorage usuel du profil ventilatoire. Chez le patient ventilé en aide inspiratoire avec des niveaux 

d’aide inspiratoire relativement modérés, les données de Patroniti et al [147] suggèrent une évolution 

inversement proportionnelle entre valeurs moyennes d’Eadi pic et volumes courant délivrés. Il manque cependant 

des données en situation de surassistance. 

Finalement, bien que théoriquement possible, la stratégie d’adaptation du niveau d’assistance en ventilation 

assistée conventionnelle sur la base de l’Eadi n’a pas été testée de façon systématique chez des patients ventilés 

en aide inspiratoire. 

4.2. Connaissances manquantes sur la P0.1 

La P0.1 représentant une mesure de l’intensité de la commande ventilatoire aisément réalisable chez le patient 

ventilé, elle pourrait être utilisée en pratique clinique pour optimiser les réglages en ventilation assistée ou 

assistée-contrôlée. Ceci nécessite cependant que l’on en détermine précisément les valeurs cibles. Chez le sujet 

sain, la P0.1 normale se situe  entre 0.5 et 1,5 cmH2O [60]. Chez le patient stable non intubé souffrant de 

pathologie chronique obstructive, elle est de l’ordre de 2.5. à  5 cmH2O [100]. Les valeurs normales ou désirées 

de P0.1 chez les patients intubés en ventilation assistée ou assistée-contrôlée ne sont par contre pas clairement 

définies.  

La technique de mesure initialement décrite pour la P0.1 consistait à faire une occlusion à la bouche [60]. 

Actuellement, chez le patient ventilé, l’occlusion nécessaire à la mesure est réalisée à l’extrémité du circuit de 

ventilation, au niveau du ventilateur, et non à la sortie des voies aériennes. L’effet du circuit de ventilation, en 

particulier sa longueur, n’a pas été étudié de façon systématique mais pourrait influencer les P0.1 mesurées [61]. 

En pratique clinique, la mesure de la P0.1 est réalisée de manière automatisées ou semi-automatisée par les 

ventilateurs de réanimation [61, 95]. Techniquement, tous les ventilateurs ne réalisent pas la mesure de la même 

manière. Certains ventilateurs réalisent une occlusion d’au moins 100 ms pour mesurer la P0.1 alors que d’autres 

utilisent, comme période d’occlusion, la période entre le début de l’inspiration et l’initiation de la pressurisation 

(temps de déclenchement) et extrapolent la valeur à 100 ms. La précision de la mesure réalisée par les 

ventilateurs et la reproductibilité des mesures avec différents ventilateurs et pour différentes intensités d’effort 

inspiratoire n’a pas été étudiée.  
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4.3. Connaissances manquantes sur la relation entre Eadi et P0.1 

De façon générale, la P0.1 est bien corrélée aux indices moyens d’effort inspiratoire mesurés au moyen d’un 

ballonnet œsophagien (produit temps-pression œsophagien  et travail respiratoire [101, 102]). La relation entre 

Eadi et P0.1 n’a quant à elle pas été étudiée. 

 

OBJECTIFS DE LA THESE 

L’objectif général de ce travail de thèse était d’enrichir les connaissances relatives aux techniques de monitorage 

de la commande ventilatoire disponibles au lit du patient. 

Plus spécifiquement, ce travail avait pour objectifs : 

1) De mieux caractériser le signal Eadi enregistré en situation basale physiologique et en situation non 

physiologique 

2) De préciser quel(s) paramètre(s) dérivé(s) de l’Eadi peut (ou peuvent) être utilisé(s) pour quantifier l’intensité 

de la commande ventilatoire en routine clinique 

3) De comparer les informations obtenues par le monitorage de l’Eadi avec les informations issues du monitorage 

du profil ventilatoire et des paramètres dérivés de la mesure de la pression œsophagienne. 

4) D’analyser la corrélation entre Eadi et P0.1 

5) D’explorer l’intérêt d’utiliser l’Eadi pour optimiser les réglages de l’aide inspiratoire chez le patient en 

ventilation invasive 

6) De comparer la performance des mesures automatisées ou semi-automatisées de P0.1 réalisées par plusieurs 

ventilateurs récents de réanimation. 

 

DEMARCHE SCIENTIFIQUE, CONDUITE DE LA THESE ET 

TRAVAUX REALISES 

Ce travail de thèse a été réalisé dans le service de Médecine intensive-réanimation et médecine hyperbare du 

CHU d’Angers sous la direction du Professeur Alain Mercat en collaboration avec l’équipe du St Michael’s Hospital 

de Toronto au Canada. 

 

Il regroupe les études suivantes : 

 

1) Etude Regain (REGulation de l’Activité Inspiratoire Neurale) et étude ancillaire 

Il s’agit d’une étude physiologique prospective interventionnelle réalisée chez des volontaires sains dont les 

objectifs étaient de mieux caractériser l’Eadi en situation basale physiologique et en situation non physiologique, 

de préciser quel(s) paramètre(s) dérivé(s) de l’Eadi peut (ou peuvent)  être utilisé(s) en routine clinique pour 

quantifier l’intensité de la commande ventilatoire, de comparer les informations obtenues par le monitorage de 
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l’Eadi, du profil respiratoire et des paramètres dérivés de la mesure de pression œsophagienne et, finalement, de 

tester la  corrélation entre Eadi et P0.1.  

Cette étude a fait l’objet d’une publication dans Annals of Intensive Care en 2019 [154]. Les résultats de la 

comparaison entre Eadi et P0.1, partie intégrante de ce travail de thèse, ont été intégrés à une deuxième 

publication regroupant divers travaux cliniques et physiologiques portant sur le monitorage de la commande 

ventilatoire. Ce deuxième article a été soumis pour publication. Il est actuellement en révision. 

 

2) Etude Eadi-PSV 

Il s’agit d’une étude physiologique prospective interventionnelle réalisée chez des patients intubés en ventilation 

assistée. Les objectifs de cette étude étaient d’explorer si l’utilisation de l’Eadi permettait d’optimiser les réglages 

de l’aide inspiratoire et de tester l’intérêt sur la synchronisation patient ventilateur d’une stratégie de ventilation 

assistée en pression à niveau d’assistance constant déclenchée et interrompue sur la base du signal Eadi (neural 

PSV). Cette étude a fait l’objet d’une publication dans Critical Care en 2017 [155]. 

 

3) Etude banc-P0.1 

Il s’agit d’une étude sur banc d’essai dont l’objectif était de comparer la précision des mesures de P0.1 réalisées 

automatiquement ou semi automatiquement par des ventilateurs de réanimation de nouvelle génération. Cette 

étude a fait l’objet d’une publication dans Annals of Intensive Care en 2019 [156]. 

 

DESCRIPTIF DES ETUDES DE CE TRAVAIL DE THESE ET 

PUBLICATIONS 

1. Etude Regain  

1.1. Objectifs 

L’objectif principal de ce projet était d’analyser, chez des volontaires sains, les valeurs normales d’Eadi en 

situation physiologique et leurs variations en présence, d’une part, d’une résistance inspiro-expiratoire ajoutée à 

la bouche (respiration spontanée) et, d’autre part, de différentes modalités d’assistance ventilatoire (aide 

inspiratoire à deux niveaux d’assistance et NAVA). L’analyse de l’effet combiné sur l’Eadi de la ventilation assistée 

et de la résistance faisait également partie de l’objectif principal. 

Le premier objectif secondaire était de tester, dans les différentes conditions, la corrélation entre les différents 

paramètres dérivés de l’Eadi préalablement utilisés pour quantifier l’intensité de la commande ventilatoire.  

Le deuxième objectif secondaire était de comparer les informations obtenues par le monitorage de l’Eadi, du profil 

respiratoire et des paramètres dérivés de la mesure de pression œsophagienne, notamment en situation de 

surassistance. 
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1.2. Méthodologie 

L’étude Regain est une étude physiologique interventionnelle en crossover qui a été réalisée sur des volontaires 

sains de sexe masculin âgés de moins de 35 ans, non obèses, ayant des fonctions pulmonaires normales et ne 

présentant pas de contre-indication à l’insertion d’une sonde naso-gastrique. Elle a été réalisée au CHU d’Angers 

(Service médecine intensive- réanimation et médecine hyperbare).  

Des fonctions pulmonaires de base et des fonctions pulmonaires en présence d’une résistance inspiro-expiratoire 

placée à l’entrée des voies aériennes étaient réalisées à l’inclusion. Une sonde nasogastrique équipée d’électrodes 

permettant l’enregistrement de l’Eadi et d’un ballonnet œsophagien permettant la mesure de la pression 

œsophagienne était ensuite mise en place. Les courbes d’Eadi, de pression œsophagienne et de débit dans les 

voies aériennes étaient enregistrées dans 8 conditions appliquées dans un ordre aléatoire. Ces conditions étaient 

la respiration spontanée sans résistance (situation physiologique), la respiration spontanée avec résistance 

(modèle de pathologie respiratoire obstructive), la ventilation assistée en aide inspiratoire sans résistance à bas 

et haut niveaux d’assistance (modèle de surassistance), la ventilation assistée en NAVA sans résistance, la 

ventilation assistée en aide inspiratoire avec résistance à bas et haut niveaux d’assistance (modèle de pathologie 

respiratoire avec ventilation en aide inspiratoire) et la ventilation assistée en NAVA avec résistance (modèle de 

pathologie respiratoire avec ventilation en NAVA). 

Les analyses étaient effectuées à posteriori sur la base des courbes enregistrées dans chacune des conditions. La 

courbe de débit inspiratoire permettait de déterminer le profil ventilatoire, le courbe du signal Eadi permettait de 

déterminer la valeur maximale d’Eadi au cours de chaque inspiration (Eadi pic) ainsi que les autres paramètres 

préalablement utilisés pour quantifier l’intensité de la commande ventilatoire et la courbe de pression 

œsophagienne permettait de mesurer les indices d’effort inspiratoire (produit temps-pression œsophagien et 

travail respiratoire). 

Les paramètres analysés ont été comparés entre les différentes conditions au moyen de tests de Wilcoxon ou 

d’analyses de Friedman en fonction du nombre de conditions comparées. Des corrélations entre paramètres ont 

été réalisées au moyen de corrélations de Spearman. 

1.3. Résultats principaux 

Quinze volontaires sains ont été inclus dans l’étude. Deux d’entre eux n’ont cependant pas toléré l’insertion de la 

sonde nasogastrique. Treize sujets ont donc finalement pu être étudiés. 

1.3.1. Effets de l’ajout d’une résistance inspiro-expiratoire à l’entrée des voies aériennes et effet 

des différentes modalités de ventilation assistée sur l’Eadi et l’effort inspiratoire  

En respiration spontanée sans résistance, les valeurs d’Eadi pic étaient comprises entre 4 and 29 μV. Elles étaient 

supérieures à 10 μV dans 92% des cas. En présence de la résistance, en respiration spontanée, les valeurs d’Eadi 

pic augmentaient, témoignant d’une augmentation de la commande ventilatoire dans cette situation. De façon 

concomitante, le produit temps-pression œsophagien (PTPeso) augmentait démontrant une augmentation de 

l’effort inspiratoire.  

En comparaison à la respiration spontanée sans assistance, les valeurs d’Eadi pic étaient plus faibles en ventilation 

assistée, aussi bien en l’absence qu’en présence de la résistance. Le PTPeso n’était quant à lui pas 

significativement différent en ventilation assistée ou en respiration spontanée. Les effets des différentes modalités 
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d’assistance ventilatoire (aide inspiratoire à bas et haut niveau d’assistance et NAVA) variaient en fonction des 

sujets aussi bien en l’absence qu’en présence de la résistance. En particulier, chez certains sujets , les valeurs 

d’Eadi pic étaient plus élevées lorsque l’assistance délivrée en aide inspiratoire était plus importante. Chez certains 

sujets ventilés en aide inspiratoire, on notait des situations de surassistance caractérisées par l’absence de 

déflexion visible sur la courbe de pression œsophagienne. Dans ces situations, le signal Eadi restait détectable et 

interprétable. 

1.3.2. Corrélations entre les indices 

Les corrélations respiration par respiration entre Eadi pic, intégrale du signal Eadi, intégrale Eadi limitée au temps 

inspiratoire neural ou au temps d’insufflation et valeur moyenne de l’Eadi au cours du cycle respiratoire étaient 

élevées avec des coefficients rho compris entre 0.86 et 0.94. Au contraire, la corrélation respiration par 

respiration, toutes conditions confondues, entre Eadi pic et PTPeso/cycle était faible avec un coefficient rho à 

0.43.  

1.4. Conclusions 

Notre étude sur volontaires sains a permis de démontrer que les valeurs normales d’Eadi sont d’amplitudes 

variables en fonction des sujets. L’amplitude maximale de l’Eadi est néanmoins en général supérieure à 10 μV. 

Notre étude a également permis de démontrer que l’Eadi pic est bien corrélé avec les autres paramètres dérivés 

de l’Eadi préalablement utilisés pour décrire l’amplitude du signal. Ceci valide l’utilisation de l’Eadi pic, aisé à 

déterminer en pratique clinique, comme paramètre de quantification de la commande ventilatoire. Notre modèle 

a par ailleurs permis de mettre en évidence des situations dans lesquelles le PTPoeso et l’Eadi n’évoluaient pas 

de manière parallèle. Ceci suggère que le monitorage de l’Eadi pourrait apporter des informations 

complémentaires au monitorage de l’effort inspiratoire en pratique clinique. Avant de pouvoir conclure 

définitivement à un intérêt clinique du monitorage de l’Eadi, des données complémentaires acquises chez des 

patients ventilés sont néanmoins nécessaires. 

1.5. Publication 

La méthodologie détaillée, l’ensemble des résultats de l’étude et la discussion des résultats se trouvent dans la 

publication et dans son supplément électronique disponibles ci-après. 
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Information conveyed by electrical diaphragmatic activity during unstressed, stressed and 

assisted spontaneous breathing: a physiologic study.  

Additional File 

Results, additional data 

Detailed lung function tests at baseline and in the presence of a 20 cmH2O/L/sec inspiro-

expiratory resistance are provided in table E1.  

 

Subject FVC [L] 
FVC 

[%predicted] 
FEV1/FVC 

[%predicted] 
FEV1 [L] 

FEV1 
[%predicted] 

PEF [L/s] 
PEF 

[%predicted] 

  Baseline 
With 
Res. 

Baseline 
With 
Res. 

Baseline 
With 
Res. 

Baseline 
With 
Res. 

Baseline 
With 
Res. 

Baseline 
With 
Res. 

Baseline 
With 
Res. 

1 6.1 5.1 102 86 94 36 4.7 1.5 100 32 9.5 1.6 91 15 

2 6.2 5.9 112 106 96 45 4.8 2.1 110 49 10.3 2.3 104 23 

3 6.2 6.3 98 99 91 42 4.6 2.1 92 43 9.4 2.2 87 21 

4 5 5 87 88 106 31 4.4 1.3 96 28 8.7 1.3 85 13 

5 4.9 3.9 101 81 95 37 3.7 1.2 93 30 8.4 0.9 91 10 

6 5.6 5.9 102 108 94 46 4.4 2.2 99 50 8.9 2.4 89 23 

7 4.3 4.2 90 88 97 56 3.5 2 87 49 8.7 2.4 93 25 

8 4.2 4.9 81 97 92 55 3.1 2.3 75 54 7 2.6 72 27 

9 - - - - - - - - - - - - - - 

10 5.8 5.2 106 95 82 69 4.5 2.5 103 57 8.7 2.5 88 26 

11 5.2 5.2 92 93 113 60 4.8 2.6 106 58 5.2 2.7 92 27 

12 4.6 5 93 100 90 48 3.4 1.9 85 48 7.6 2.2 81 23 

13 5.2 - 87 - 93 - 4 - 84 - 8 - 76 - 

14 5.6 5.4 105 101 83 22 3.9 1.9 91 22 8.6 1.8 87 18 

15 - - - - - - - - - - - - - - 

Median 5.2 5.2 98 96 94 46 4.4 2.1 93 49 8.7 2.3 88 23 

Centile 
25 

4.9 5 90 88 91 37 3.7 1.8 87 32 8 1.8 85 17 

Centile 
75 

5.8 5.5 102 100 96 55 4.6 2.2 100 51 8.9 2.4 91 25 

 

Table S1. Detailed lung function tests at baseline and in the presence of a 20 cmH2O/L/sec  

inspiro-expiratory resistance. FVC: Forced Vital capacity, FEV1: Forced expiratory volume in 

one second. PEF: Peak expiratory flow. Res: Resistance 
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Graphical illustration of the effect of adding a 20 cmH2O/L/sec inspiro-expiratory resistance on 

minute ventilation, respiratory rate, peak Eadi and PTPeso/minute. 

 

Figure S1. Effect of a resistance on peak Eadi (A) and PTPeso/min (B) during spontaneous non-

assisted breathing. PTPeso/min: esophageal pressure-time product by minute. Eadi: Electrical 

activity of the diaphragm. The middle line of box-and-whisker plot represents the median. The 

central box represents the values from the lower to upper quartile (25 to 75 percentile). The 

vertical line extends from the minimum to the maximum values.  
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Illustration of frank over-assist during assisted ventilation indicated by the absence of negative 

esophageal pressure drop during assisted ventilation. 

Figure S2. Example of over-assist during pressure support ventilation (PSV) indicated by the 

absence of visible negative esophageal pressure drop. Note that peak electrical activity of the 

diaphragm (peak Eadi) is on average below 6 microvolts. Eso: esophageal. 
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2. Etude Regain (étude ancillaire : corrélation Eadi/P0.1) 

2.1. Objectifs 

L’objectif de cette étude ancillaire était d’analyser la corrélation entre deux techniques de quantification de la 

commande ventilatoire disponibles au lit du patient, la mesure de l’Eadi pic et de la P0.1 réalisée automatiquement 

par le ventilateur lors de la ventilation assistée en aide inspiratoire.  

2.2. Méthodologie 

Il s’agissait d’une étude ancillaire de l’étude Regain décrite ci-dessus. Les P0.1 mesurées automatiquement par 

le ventilateur lors des différentes phases d’enregistrement en ventilation assistée en aide inspiratoire (bas et haut 

niveau d’assistance, sans et avec résistance inspiro-expiratoire) étaient relevées aux minutes puis corrélées avec 

les valeurs d’Eadi pic mesurées simultanément (corrélation de Spearman).  

2.3. Résultats principaux 

Chez les sujets sains, nous avons retrouvé une corrélation significative entre Eadi pic et P0.1 (rho 0.65, p < 

0.0001). Cette corrélation est illustrée dans la figure 8. 

 

Figure 8 : Corrélation entre valeur maximale d’Eadi (Eadi pic) et pression d’occlusion à 100 ms (P0.1) 

 

2.4. Conclusions 

La corrélation entre Eadi pic et P0.1 mesurée par le ventilateur était satisfaisante. Ceci suggère que les deux 

méthodes utilisées pour monitorer l’intensité de la commande ventilatoire sont concordantes. 
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2.5. Publication 

Les résultats de cette étude ancillaire ont été insérés dans une publication regroupant divers travaux cliniques et 

physiologiques sur le monitorage de la commande ventilatoire. Ce travail a été soumis pour publication. Il est 

actuellement en révision. 

 

3. Etude Eadi-PSV 

3.1. Objectifs 

L’objectif principal de l’étude Eadi-PSV était de tester si l’utilisation de l’Eadi (basée sur un protocole préétabli) 

pour adapter les réglages du ventilateur en aide inspiratoire permettait d’améliorer la synchronisation patient-

ventilateur et /ou de modifier l’effort inspiratoire généré par le patient. 

L’objectif secondaire de cette étude était de tester l’intérêt sur la synchronisation patient ventilateur d’une 

stratégie de ventilation assistée en pression à niveau d’assistance constant déclenchée et interrompue sur la base 

du signal Eadi (neural PSV). 

3.2. Méthodologie 

L’étude Eadi-PSV est une étude physiologique prospective interventionnelle en crossover qui a été réalisée au St 

Michael’s Hospital à Toronto au Canada. Les patients ventilés en aide inspiratoire pour une durée attendue de 

plus de 24 heures souffrant d’une bronchopneumopathie chronique obstructive, d’une maladie restrictive ou d’une 

obésité, suspects d’avoir une rétention gazeuse dynamique en aide inspiratoire ou présentant des asynchronies 

visibles à l’écran du ventilateurs pouvaient être inclus dans l’étude s’ils n’avaient pas de contre-indication à la 

mise en place d’une sonde nasogastrique et s’il n’étaient pas au bénéfice d’une décision de retrait thérapeutique.  

Une sonde nasogastrique spéciale équipée d’électrodes et d’un ballonnet œsophagien permettant respectivement 

d’enregistrer l’Eadi et la pression œsophagienne était insérée chez les patients inclus.  

Cinq séquences de ventilation consécutives de 15 minutes étaient ensuite appliquées. Ces 5 séquences étaient : 

1) ventilation en aide inspiratoire avec les réglages choisis par le clinicien en charge du patient 

2) ventilation en aide inspiratoire avec optimisation des réglages du trigger inspiratoire, du niveau d’aide 

inspiratoire et du cyclage inspiro-expiratoire en se basant sur le signal Eadi monitoré en continu et sur 

un protocole préétabli (cf publication) 

3) ventilation en aide inspiratoire avec les réglages précédents et avec optimisation du réglage de la 

pression expiratoire positive (PEP) sur la base du signal Eadi monitoré. 

4) ventilation en pression assistée déclenchée et interrompue sur la base du signal Eadi (neural PSV) avec 

niveau d’assistance délivré identique au niveau utilisé durant la séquence précédente. 

5) Idem phase 3. 

Les détails des réglages de chacune des séquences sont disponibles dans la publication. Les signaux de débit, de 

pression à la sortie des voies aériennes, d’Eadi et de pression œsophagienne en fonction du temps étaient 

enregistrés en continu au cours des 5 dernières minutes de chaque séquence. Les paramètres habituels 
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d’interaction patient-ventilateur (temps de déclenchement, présence d’asynchronies, index d’asynchronie et 

temps inspiratoire en excès), l’index d’efficience neuro-ventilatoire (NVE) défini comme le rapport entre volume 

courant et Eadi pic, le PTPeso et le travail respiratoire étaient déterminés à posteriori à partir des signaux 

enregistrés. Les différents paramètres ont été comparés entre les séquences au moyen d’analyses de Friedmann. 

3.3. Résultats principaux 

Onze patients ont été inclus dans cette étude. Six parmi eux souffraient d’une pathologie obstructive. L’utilisation 

de l’Eadi pour optimiser les réglages du ventilateur a conduit à des modifications de réglages de l’aide inspiratoire. 

Au cours de la deuxième séquence, le réglage du trigger inspiratoire et du trigger expiratoire ont été adaptés 

respectivement chez 45% et 73 % des patients. Le niveau d’aide inspiratoire n’a, par contre, jamais été modifié. 

Au cours de la séquence 3, le niveau de PEP a été adapté sur la base de l’Eadi chez 36% des patients. 

En ce qui concerne l’effet sur la synchronisation patient-ventilateur, l’optimisation des réglages effectuée sur la 

base de l’Eadi a permis de réduire le temps de déclenchement du ventilateur. Il n’a par contre pas permis 

d’améliorer le temps inspiratoire en excès. En comparaison à l’aide inspiratoire optimisée, la ventilation en neural 

PSV a permis de réduire le temps de déclenchement. Elle a également permis de réduire le temps inspiratoire en 

excès. Sur l’ensemble des patients inclus, ni l’optimisation des réglages de l’aide inspiratoire sur la base de l’Eadi 

ni l’utilisation de la ventilation en neural PSV n’a permis de diminuer l’index d’asynchronies. 

Le profil respiratoire (fréquence respiratoire, volume courant et ventilation minute), l’amplitude de l’Eadi, le NVE, 

le travail respiratoire et le PTPeso n’était pas différents avec les différentes modalités de ventilation dans cette 

étude. 

3.4. Conclusions 

Cette étude a permis de démontrer qu’il est possible, au lit du patient, d’optimiser les réglages de l’aide 

inspiratoire sur la base de l’Eadi. Cette stratégie permet de réduire le temps de déclenchement du ventilateur. 

Des études de plus grande ampleur sont nécessaires pour rechercher un éventuel impact de cette stratégie sur 

le devenir des patients. 

3.5. Publication 

La méthodologie détaillée, l’ensemble des résultats de l’étude et la discussion des résultats se trouvent dans la 

publication disponible ci-après. 
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A diaphragmatic electrical activity-based optimization strategy during pressure support 
ventilation improves synchronization but does not impact work of breathing. 

Beloncle F, Piquilloud L, Rittayamai N, Sinderby C, Rozé H, Brochard L. 

Crit Care. 2017 Jan 31;21(1):21. doi: 10.1186/s13054-017-1599-z. 

Additional file 1: 

Definition of trigger delay (Td) and inspiratory time in excess (Tiex). Paw, airway pressure; Eadi, electrical 

activity of the diaphragm.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 Piquilloud Imboden Lise | Apport de la physiologie dans 

l’optimisation de l’assistance ventilatoire : l’exploration de la commande ventilatoire   54 

 

Additional file 2: 

Example of pseudo-autotriggering (arrow) in Eadi-triggered and cycle- assisted pressure ventilation (or PSVN) 

mode. Paw, airway pressure; Pes, esophageal pressure; Eadi, electrical activity of the diaphragm. Pseudo-

autotriggerings are defined as a significant pressurization delivered by the ventilator not related to a patient’s 

effort. Note the absence of deflection in esophageal pressure demonstrating the absence of patient effort.  
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Additional file 3: 

Trigger delay (A) and inspiratory time in excess (Tiex) (B) during the four steps. Individual data. Horizontal red 
lines represent the median values.  
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Additional file 4: 

Airway pressure (Paw), flow, esophageal pressure (Pes) and electrical activity of the diaphragm (Eadi) tracings 

during the four steps in a restrictive patient. A, step 1; B, step 2; C, step 3 and D, step 4.  
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Additional file 5: 

Work of breathing (WOB) (A) and pressure time product (PTP) (B) during the four steps. Individual data. 

Horizontal red lines represent the median values.  
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4. Etude banc-P0.1 

4.1. Objectifs 

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la précision des mesures de P0.1 réalisées de manière 

automatique ou semi-automatique par différents ventilateurs récents de réanimation. 

L’objectif secondaire de l’étude était de tester l’impact de la longueur du circuit de ventilation sur la précision des 

P0.1 mesurées par les ventilateurs testés. 

4.2. Méthodologie 

Etude sur banc d’essai réalisée au moyen d’un poumon test à deux compartiments connecté à un ventilateur 

permettant de simuler une respiration spontanée. Trois niveaux d’effort inspiratoire (faible, modéré et élevé) ont 

été simulés. La P0.1 de référence pour chacun de ces efforts était mesurée en réalisant une occlusion à la sortie 

du poumon test. Au total, 5 ventilateurs récents de réanimation réglés en mode aide inspiratoire et 3 longueurs 

de circuit ont été testés. Des pneumotachographes connectés à un convertisseur analogique-numérique et à un 

système d’acquisition de données ont été placés à différents endroits dans le montage expérimental afin de 

mesurer les signaux de pression et débit en fonction du temps. Les signaux enregistrés ont été analysés à 

posteriori. La concordance entre les valeurs mesurées de P0.1 (mesurées sur les courbes enregistrées et affichées 

à l’écran des ventilateurs) et les valeurs de référence mesurées à la sortie du poumon test a été analysée au 

moyen de graphiques de Bland et Altman. 

4.3. Résultats principaux 

Notre étude a démontré que les variations des P0.1 mesurées automatiquement ou semi-automatiquement par 

les ventilateurs testés étaient bien corrélés avec les variations des P0.1 de référence. Sur le plan technique, tous 

les ventilateurs sauf le Getinge Group Servo-u® réalisaient des occlusions d’une durée de plus de 100 ms pour 

mesurer la P0.1. De façon générale, les valeurs mesurées par les ventilateurs sous estimaient les valeurs de 

référence de P0.1 sauf pour un ventilateur (Löwenstein Elisa 800®) pour l’effort de faible intensité et pour un 

ventilateur (Getinge Group Servo-u®) pour l’effort d’intensité élevée. Pour l’ensemble des ventilateurs et pour les 

3 niveaux d’effort, le biais entre P 0.1 mesurées et P0.1 de référence déterminé au moyen de la méthode de 

Bland et Altman était de -1.3 cmH20 (limites d’agrément : 1.0 et -3.7 cmH20).  

Plus la longueur des circuits utilisés était grande, plus les valeurs mesurées de P0.1 étaient basses en comparaison 

aux P0.1 de référence. 

4.4. Conclusions 

Dans notre modèle, les variations des P0.1 de référence étaient bien traduites par les variations des P0.1 

mesurées par les ventilateurs. De façon globale, les ventilateurs sous estimaient néanmoins les valeurs des P0.1 

de référence. L’amplitude des différences variait en fonction des ventilateurs et des niveaux d’efforts testés. Plus 

la longueur du circuit de ventilation était grande, plus la sous-estimation des P0.1 de référence était par ailleurs 

importante. Nos résultats suggèrent qu’il peut être difficile de proposer des valeurs de référence universelles pour 

la P0.1 chez le patient ventilé. 
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4.5. Publication 

La méthodologie détaillée, l’ensemble des résultats de l’étude et la discussion se trouvent dans la publication 

disponible ci-après. 
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Accuracy of P0.1 measurements performed by ICU ventilators: a bench study. 

Beloncle F, Piquilloud L, Olivier PY, Vuillermoz A, Yvin E, Mercat A, Richard JC 

Ann Intensive Care. 2019 Sep 13;9(1):104. doi: 10.1186/s13613-019-0576-x 

 

Additional file 1: Figure S1. Airway pressure (Paw)–time curves illustrating P0.1aw measurement in the ventilators 

performing an automatic occlusion of more than 100 ms to measure P0.1. Paw was measured with a pressure 

transducer inserted between the test lung and the Y piece of the circuit ventilator. P0.1aw was defined by the Paw 

difference from the initial decrease in Paw to 100 ms after this initial decrease during the occlusion automatically 

performed by the ventilator for P0.1 measurement 

 

 

 

 

 

Additional file 2: Figure S2. Representative tracings of pressure and flow recordings during normal cycles (left) and 

during cycles with P0.1 automated measurements (right) in two tested ventilators for P0.1 reference of 2.5 cm H2O. A, 

Löwenstein Medical Elisa 800®; B, Getinge Group Servo-u®. Paw, airway pressure. Note that a short occlusion was 

performed in the Löwenstein Medical Elisa 800® ventilator and that no occlusion was performed during automated P0.1 

measurements in the Getinge Group Servo-u® ventilator. 
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SYNTHESE ET PERSPECTIVES 

En situation physiologique, l’homéostasie de la PaO2 et de la PaCO2 est finement régulée par les centres 

respiratoires. En présence d’une insuffisance respiratoire, cette régulation ne permet pas toujours de compenser 

les anomalies fonctionnelles du système respiratoire et une assistance ventilatoire peut être nécessaire. Cette 

assistance ventilatoire, bien que essentielle à la survie en cas d’insuffisance respiratoire sévère, n’est pas dénuée 

de risques et de complications [157]. En particulier, les lésions pulmonaires associées à la ventilation ont été 

largement décrites [157]. Le développement de stratégies de ventilation protectrice a permis d’en limiter la 

survenue lors des phases de ventilation contrôlée [158-160], au cours desquelles l’ensemble de la ventilation 

minute est assurée par le ventilateur. Il a récemment été démontré que le risque de lésions associées à la 

ventilation existe également en ventilation assistée et assistée contrôlée, lorsque le patient et le ventilateur 

assurent chacun une part de la ventilation minute [126]. Dans cette situation, aussi bien une commande 

ventilatoire trop faible qu’une commande ventilatoire trop intense peuvent être délétères. Une commande trop 

faible peut être responsable du développement d’une atrophie diaphragmatique [115, 116] et d’une impossibilité 

intermittente à déclencher le ventilateur [117, 118], deux conditions associées à une prolongation de la durée de 

ventilation mécanique. Une commande ventilatoire d’intensité trop élevée entraine, si la voie de transmission 

entre centres respiratoires et muscles inspiratoires est intacte et si la fonction musculaire inspiratoire est 

préservée, un effort inspiratoire important qui peut causer des lésions diaphragmatiques [123] et des lésions du 

parenchyme pulmonaire [124-126]. Par ailleurs, si les muscles inspiratoires n’ont pas la capacité de répondre à 

la demande qui leur ai adressée,  une sensation de dyspnée [52, 127] et un profil respiratoire  anormal (haute 

fréquence et petits volumes courants), également potentiellement  délétère pour le patient [81], sont 

fréquemment observés en présence d’une commande ventilatoire élevée. 

Un réglage optimal de l’assistance ventilatoire en mode assisté et assisté contrôlé devrait permettre d’éviter à la 

fois sur- et sous assistance deux conditions associées à un impact négatif sur le devenir du patient. La 

surassistance peut entrainer une atrophie diaphragmatique [123, 128] et des difficultés de sevrage de la 

ventilation mécanique. Elle peut également être responsable d’asynchronies patient-ventilateur [129] [119], qui, 

lorsqu’elles sont nombreuses, sont  associées à une durée prolongée de ventilation mécanique [119, 120] et à 

une mortalité augmentée [121]. La sous-assistance en ventilation assistée ou assistée-contrôlée, peut, quant à 

elle, entrainer une fatigue diaphragmatique et les lésions diaphragmatiques [128]. Elle peut également, en raison 

d’efforts inspiratoires importants, être responsable de lésions pulmonaires secondaires [126]. 

La mise en évidence de la sur- et de la sous-assistance et difficile en pratique clinique et pourrait être simplifiée 

par le monitorage de la commande ventilatoire. Un tel monitorage pourrait donc contribuer à optimiser le niveau 

d’assistance délivré par le ventilateur en modes assisté et assisté-contrôlé et pourrait potentiellement permettre 

d’améliorer le devenir des patients. 

Un tel monitorage nécessite d’avoir à disposition des outils aisément utilisables en routine clinique. De tels outils 

sont disponibles actuellement. Il s’agit du monitorage transoesophagien de l’activité électrique des piliers 

diaphragmatiques (Eadi) et de la mesure de la pression d’occlusion à 100 ms (P0.1). Bien que ces techniques 

soient actuellement disponibles, peu de données relatives à leurs valeurs normales et à leurs variations dans 

diverses situations ont été publiées. L’impact de leur utilisation sur le devenir des patients n’a par ailleurs été que 

très partiellement étudié.  
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En plus de permettre un réglage optimalisé du niveau d’assistance, le monitorage de la commande ventilatoire 

pourrait permettre d’estimer l’intensité de l’effort diaphragmatique [133, 137, 138], d’aider à la prédiction du 

devenir post extubation, de faciliter le monitorage des asynchronies (pour ce qui est de l’Eadi) [132], d’optimiser 

le réglage de la PEP  [102] et, probablement, d’apporter des informations complémentaires par rapport au  

monitorage ventilatoire standard ou au monitorage de l’effort inspiratoire au moyen d’un ballonnet œsophagien.  

Avant de pouvoir utiliser l’Eadi et la P0.1 pour ces diverses applications en routine clinique, il est important de 

disposer de données complémentaires relatives à leurs valeurs normales ainsi qu’à leurs variations dans des 

situations de contrainte ou d’assistance ventilatoire. Avant de pouvoir recommander l’utilisation de ces techniques 

de monitorage à large échelle, il est par ailleurs important de disposer d’études démontrant leur intérêt pour la 

prise en charge des patients.  

Les études réalisées dans le cadre de ce travail de thèse ont permis d’étendre les connaissances relatives à l’Eadi 

et à la P0.1.  

Concrètement, l’étude Regain a permis de mieux caractériser l’amplitude de l’Eadi observée en situations 

physiologique et non physiologiques. Elle a également permis de démontrer que la valeur maximale de l’Eadi 

(Eadi pic) reflète bien l’intensité du signal Eadi est peut donc être utilisée comme paramètre de quantification de 

l’intensité de la commande ventilatoire. Cette étude a, par ailleurs, démontré que le monitorage de l’Eadi apporte 

des informations complémentaires par rapport au monitorage du profil ventilatoire et au monitorage de l’effort 

inspiratoire quantifié au moyen d’un ballonnet œsophagien. Finalement, une analyse ancillaire de l’étude Regain 

a permis de démontrer la présence d’une bonne corrélation entre Eadi et P0.1 mesurée automatiquement. 

L’étude Eadi-PSV a permis de démontrer qu’il est possible d’optimiser les réglages du ventilateur en aide 

inspiratoire sur la base du signal Eadi. Elle a également permis de démontrer l’impact de cette stratégie en terme 

d’amélioration de la synchronisation patient-ventilateur.  

L’étude banc-P0.1 a permis de démontrer que les variations de P0.1 sont bien reflétées par les mesures de P0.1 

réalisées automatiquement ou semi-automatiquement par les ventilateurs récents de réanimation. Elle a 

néanmoins démontré que les valeurs de P0.1 mesurées par les ventilateurs sous estimaient globalement les 

valeurs de référence de P0.1 et que l’amplitude de cette sous-estimation variait en fonction des ventilateurs et 

du niveau d’effort testé. Cette étude a finalement démontré un impact de la longueur du circuit de ventilation sur 

l’amplitude des P0.1 mesurées. 

Les travaux de cette thèse consistent en une première étape pour mieux appréhender les techniques de 

monitorage de la commande ventilatoire disponibles au lit du patient. Des études complémentaires sur de grands 

collectifs de patients de soins intensifs ventilés en assisté ou en assisté contrôlé sont nécessaires pour affiner la 

question des valeurs normales d’Eadi et de P0.1 et leurs variations dans diverses situations. Des études 

prospectives testant l’impact sur le devenir des patients de l’utilisation systématique des mesures de commande 

ventilatoire pour adapter les stratégies et les réglages de l’assistance ventilatoire devront également être réalisées 

avant qu’il ne soit possible de recommander l’utilisation du monitorage de la commande ventilatoire à grande 

échelle chez les patients ventilés. 
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CONCLUSION 

En conclusion, le monitorage de la commande ventilatoire est disponible au lit du patient sous la forme de la 

mesure de l’Eadi et de la P0.1. Bien que prometteuses pour améliorer l’assistance ventilatoire délivrée aux 

patients en mode assisté ou assisté contrôlé, ces techniques ont encore été peu décrites et des zones d’ombre 

persistent, notamment en ce qui concerne les valeurs cibles chez le patient ventilé. Les travaux en lien avec 

cette thèse ont permis de combler certaines de ces lacunes mais doivent être complétés par des travaux 

portant sur un plus grand nombre de patients ainsi que sur des travaux visant à déterminer l’impact sur le 

devenir des patients de l’utilisation de l’Eadi et de la P0.1 pour l’optimisation des réglages  de l’assistance 

ventilatoire.  



 Piquilloud Imboden Lise | Apport de la physiologie dans 

l’optimisation de l’assistance ventilatoire : l’exploration de la commande ventilatoire   73 

BIBLIOGRAPHIE 

1. Lumb AB. Nunn's Applied Respiratory Physiology. Seventh ed2011. 

2. Smith JC, Abdala AP, Rybak IA, Paton JF. Structural and functional architecture of respiratory networks 

in the mammalian brainstem. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2009;364:2577-87. 

3. Del Negro CA, Funk GD, Feldman JL. Breathing matters. Nature reviews Neuroscience. 2018;19:351-67. 

4. Otis AB, Fenn WO, Rahn H. Mechanics of breathing in man. Journal of applied physiology. 1950;2:592-

607. 

5. Housley GD. Recent insights into the regulation of breathing. Auton Neurosci. 2011;164:3-5. 

6. Widdicombe J. Reflexes from the lungs and airways: historical perspective. Journal of applied physiology. 

2006;101:628-34. 

7. Kara T, Narkiewicz K, Somers VK. Chemoreflexes--physiology and clinical implications. Acta Physiol 

Scand. 2003;177:377-84. 

8. Gourine AV. On the peripheral and central chemoreception and control of breathing: an emerging role of 

ATP. J Physiol. 2005;568:715-24. 

9. Lopez-Barneo J, Ortega-Saenz P, Pardal R, Pascual A, Piruat JI. Carotid body oxygen sensing. The 

European respiratory journal. 2008;32:1386-98. 

10. Weir EK, Lopez-Barneo J, Buckler KJ, Archer SL. Acute oxygen-sensing mechanisms. The New England 

journal of medicine. 2005;353:2042-55. 

11. Benditt JO. The neuromuscular respiratory system: physiology, pathophysiology, and a respiratory care 

approach to patients. Respiratory care. 2006;51:829-37; discussion 37-9. 

12. Ramirez JM, Viemari JC. Determinants of inspiratory activity. Respiratory physiology & neurobiology. 

2005;147:145-57. 

13. Ikeda K, Kawakami K, Onimaru H, Okada Y, Yokota S, Koshiya N, Oku Y, Iizuka M, Koizumi H. The 

respiratory control mechanisms in the brainstem and spinal cord: integrative views of the neuroanatomy and 

neurophysiology. The journal of physiological sciences : JPS. 2017;67:45-62. 

14. Feldman JL, Del Negro CA. Looking for inspiration: new perspectives on respiratory rhythm. Nature 

reviews Neuroscience. 2006;7:232-42. 

15. Del Negro CA, Hayes JA. A 'group pacemaker' mechanism for respiratory rhythm generation. J Physiol. 

2008;586:2245-6. 

16. Richter DW, Smith JC. Respiratory rhythm generation in vivo. Physiology (Bethesda, Md). 2014;29:58-

71. 

17. Vaporidi K, Akoumianaki E, Telias I, Goligher EC, Brochard L, Georgopoulos D. Respiratory Drive in 

Critically Ill Patients: Pathophysiology and Clinical Implications. American journal of respiratory and critical care 

medicine. 2019. 

18. Kam K, Worrell JW, Janczewski WA, Cui Y, Feldman JL. Distinct inspiratory rhythm and pattern generating 

mechanisms in the preBotzinger complex. The Journal of neuroscience : the official journal of the Society for 

Neuroscience. 2013;33:9235-45. 

19. Georgopoulos D, Mitrouska I, Bshouty Z, Webster K, Patakas D, Younes M. Respiratory response to CO2 

during pressure-support ventilation in conscious normal humans. American journal of respiratory and critical care 

medicine. 1997;156:146-54. 

20. Georgopoulos D, Mitrouska I, Webster K, Bshouty Z, Younes M. Effects of inspiratory muscle unloading 

on the response of respiratory motor output to CO2. American journal of respiratory and critical care medicine. 

1997;155:2000-9. 

21. Mitrouska J, Xirouchaki N, Patakas D, Siafakas N, Georgopoulos D. Effects of chemical feedback on 

respiratory motor and ventilatory output during different modes of assisted mechanical ventilation. The European 

respiratory journal. 1999;13:873-82. 

22. Xirouhaki N, Kondili E, Mitrouska I, Siafakas N, Georgopoulos D. Response of respiratory motor output 

to varying pressure in mechanically ventilated patients. The European respiratory journal. 1999;14:508-16. 

23. Costa R, Navalesi P, Cammarota G, Longhini F, Spinazzola G, Cipriani F, Ferrone G, Festa O, Antonelli M, 

Conti G. Remifentanil effects on respiratory drive and timing during pressure support ventilation and neurally 

adjusted ventilatory assist. Respiratory physiology & neurobiology. 2017;244:10-6. 

24. Doorduin J, Nollet JL, Roesthuis LH, van Hees HW, Brochard LJ, Sinderby CA, van der Hoeven JG, Heunks 

LM. Partial Neuromuscular Blockade during Partial Ventilatory Support in Sedated Patients with High Tidal 

Volumes. American journal of respiratory and critical care medicine. 2017;195:1033-42. 

25. Saboisky JP, Gorman RB, De Troyer A, Gandevia SC, Butler JE. Differential activation among five human 

inspiratory motoneuron pools during tidal breathing. Journal of applied physiology (Bethesda, Md : 1985). 

2007;102:772-80. 



 Piquilloud Imboden Lise | Apport de la physiologie dans 

l’optimisation de l’assistance ventilatoire : l’exploration de la commande ventilatoire   74 

26. Sinderby C, Navalesi P, Beck J, Skrobik Y, Comtois N, Friberg S, Gottfried SB, Lindstrom L. Neural control 

of mechanical ventilation in respiratory failure. Nature medicine. 1999;5:1433-6. 

27. Mead J, Loring SH. Analysis of volume displacement and length changes of the diaphragm during 

breathing. J Appl Physiol Respir Environ Exerc Physiol. 1982;53:750-5. 

28. Similowski T, Duguet A, Straus C, Attali V, Boisteanu D, Derenne JP. Assessment of the voluntary 

activation of the diaphragm using cervical and cortical magnetic stimulation. The European respiratory journal. 

1996;9:1224-31. 

29. Horn EM, Waldrop TG. Suprapontine control of respiration. Respir Physiol. 1998;114:201-11. 

30. Mador MJ, Tobin MJ. Effect of alterations in mental activity on the breathing pattern in healthy subjects. 

The American review of respiratory disease. 1991;144:481-7. 

31. Raux M, Straus C, Redolfi S, Morelot-Panzini C, Couturier A, Hug F, Similowski T. Electroencephalographic 

evidence for pre-motor cortex activation during inspiratory loading in humans. J Physiol. 2007;578:569-78. 

32. Munschauer FE, Mador MJ, Ahuja A, Jacobs L. Selective paralysis of voluntary but not limbically influenced 

automatic respiration. Archives of neurology. 1991;48:1190-2. 

33. Raux M, Ray P, Prella M, Duguet A, Demoule A, Similowski T. Cerebral cortex activation during 

experimentally induced ventilator fighting in normal humans receiving noninvasive mechanical ventilation. 

Anesthesiology. 2007;107:746-55. 

34. Tipton MJ, Harper A, Paton JFR, Costello JT. The human ventilatory response to stress: rate or depth? J 

Physiol. 2017;595:5729-52. 

35. Berger AJ. Determinants of respiratory motoneuron output. Respir Physiol. 2000;122:259-69. 

36. Duffin J. The chemoreflex control of breathing and its measurement. Canadian journal of anaesthesia = 

Journal canadien d'anesthesie. 1990;37:933-42. 

37. Guyenet PG, Bayliss DA. Neural Control of Breathing and CO2 Homeostasis. Neuron. 2015;87:946-61. 

38. Duffin J, Mohan RM, Vasiliou P, Stephenson R, Mahamed S. A model of the chemoreflex control of 

breathing in humans: model parameters measurement. Respir Physiol. 2000;120:13-26. 

39. Ranieri VM, Giuliani R, Mascia L, Grasso S, Petruzzelli V, Puntillo N, Perchiazzi G, Fiore T, Brienza A. 

Patient-ventilator interaction during acute hypercapnia: pressure-support vs. proportional-assist ventilation. 

Journal of applied physiology (Bethesda, Md : 1985). 1996;81:426-36. 

40. Tobin MJ, Laghi F, Brochard L. Role of the respiratory muscles in acute respiratory failure of COPD: 

lessons from weaning failure. Journal of applied physiology (Bethesda, Md : 1985). 2009;107:962-70. 

41. Mahamed S, Ali AF, Ho D, Wang B, Duffin J. The contribution of chemoreflex drives to resting breathing 

in man. Experimental physiology. 2001;86:109-16. 

42. Patrick W, Webster K, Puddy A, Sanii R, Younes M. Respiratory response to CO2 in the hypocapnic range 

in awake humans. Journal of applied physiology (Bethesda, Md : 1985). 1995;79:2058-68. 

43. Skatrud JB, Dempsey JA. Interaction of sleep state and chemical stimuli in sustaining rhythmic 

ventilation. J Appl Physiol Respir Environ Exerc Physiol. 1983;55:813-22. 

44. Datta AK, Shea SA, Horner RL, Guz A. The influence of induced hypocapnia and sleep on the endogenous 

respiratory rhythm in humans. J Physiol. 1991;440:17-33. 

45. Lopez-Barneo J, Gonzalez-Rodriguez P, Gao L, Fernandez-Aguera MC, Pardal R, Ortega-Saenz P. Oxygen 

sensing by the carotid body: mechanisms and role in adaptation to hypoxia. American journal of physiology Cell 

physiology. 2016;310:C629-42. 

46. Easton PA, Slykerman LJ, Anthonisen NR. Ventilatory response to sustained hypoxia in normal adults. 

Journal of applied physiology (Bethesda, Md : 1985). 1986;61:906-11. 

47. Duffin J. Measuring the ventilatory response to hypoxia. J Physiol. 2007;584:285-93. 

48. Mohan R, Duffin J. The effect of hypoxia on the ventilatory response to carbon dioxide in man. Respir 

Physiol. 1997;108:101-15. 

49. Hamilton RD, Winning AJ, Horner RL, Guz A. The effect of lung inflation on breathing in man during 

wakefulness and sleep. Respir Physiol. 1988;73:145-54. 

50. Guz A, Noble MI, Trenchard D, Smith AJ, Makey AR. The Hering-Breuer inflation reflex in man: studies of 

unilateral lung inflation and vagus nerve block. Respir Physiol. 1966;1:382-9. 

51. Lee LY, Pisarri TE. Afferent properties and reflex functions of bronchopulmonary C-fibers. Respir Physiol. 

2001;125:47-65. 

52. Moosavi SH, Topulos GP, Hafer A, Lansing RW, Adams L, Brown R, Banzett RB. Acute partial paralysis 

alters perceptions of air hunger, work and effort at constant P(CO(2)) and V(E). Respir Physiol. 2000;122:45-60. 

53. Mendonca CT, Schaeffer MR, Riley P, Jensen D. Physiological mechanisms of dyspnea during exercise 

with external thoracic restriction: role of increased neural respiratory drive. Journal of applied physiology 

(Bethesda, Md : 1985). 2014;116:570-81. 

54. Kondili E, Prinianakis G, Anastasaki M, Georgopoulos D. Acute effects of ventilator settings on respiratory 

motor output in patients with acute lung injury. Intensive care medicine. 2001;27:1147-57. 



 Piquilloud Imboden Lise | Apport de la physiologie dans 

l’optimisation de l’assistance ventilatoire : l’exploration de la commande ventilatoire   75 

55. Sharshar T, Ross ET, Hopkinson NS, Porcher R, Nickol AH, Jonville S, Dayer MJ, Hart N, Moxham J, Lofaso 

F, Polkey MI. Depression of diaphragm motor cortex excitability during mechanical ventilation. Journal of applied 

physiology (Bethesda, Md : 1985). 2004;97:3-10. 

56. Gdovin MJ, Torgerson CS, Remmers JE. The fictively breathing tadpole brainstem preparation as a model 

for the development of respiratory pattern generation and central chemoreception. Comparative biochemistry 

and physiology Part A, Molecular & integrative physiology. 1999;124:275-86. 

57. Torgerson C, Gdovin M, Remmers J. Ontogeny of central chemoreception during fictive gill and lung 

ventilation in an in vitro brainstem preparation of Rana catesbeiana. The Journal of experimental biology. 

1997;200:2063-72. 

58. Feldman JL, Smith JC, Liu G. Respiratory pattern generation in mammals: in vitro en bloc analyses. 

Current opinion in neurobiology. 1991;1:590-4. 

59. Laghi F. Assessment of respiratory output in mechanically ventilated patients. Respiratory care clinics of 

North America. 2005;11:173-99. 

60. Whitelaw WA, Derenne JP, Milic-Emili J. Occlusion pressure as a measure of respiratory center output in 

conscious man. Respir Physiol. 1975;23:181-99. 

61. Telias I, Damiani F, Brochard L. The airway occlusion pressure (P0.1) to monitor respiratory drive during 

mechanical ventilation: increasing awareness of a not-so-new problem. Intensive care medicine. 2018;44:1532-

5. 

62. Zifko UA. Electrophysiological respiratory studies in the critical care unit. The Canadian journal of 

neurological sciences Le journal canadien des sciences neurologiques. 1998;25:S21-6. 

63. Nava S. Monitoring respiratory muscles. Monaldi archives for chest disease = Archivio Monaldi per le 

malattie del torace. 1998;53:640-3. 

64. Sinderby C, Beck J, Spahija J, Weinberg J, Grassino A. Voluntary activation of the human diaphragm in 

health and disease. Journal of applied physiology (Bethesda, Md : 1985). 1998;85:2146-58. 

65. Lopata M, Evanich MJ, Lourenco RV. Relationship between mouth occlusion pressure and electrical activity 

of the diaphragm: effects of flow-resistive loading. The American review of respiratory disease. 1977;116:449-

55. 

66. Parthasarathy S, Jubran A, Laghi F, Tobin MJ. Sternomastoid, rib cage, and expiratory muscle activity 

during weaning failure. Journal of applied physiology (Bethesda, Md : 1985). 2007;103:140-7. 

67. Bellani G, Bronco A, Arrigoni Marocco S, Pozzi M, Sala V, Eronia N, Villa G, Foti G, Tagliabue G, Eger M, 

Pesenti A. Measurement of Diaphragmatic Electrical Activity by Surface Electromyography in Intubated Subjects 

and Its Relationship With Inspiratory Effort. Respiratory care. 2018;63:1341-9. 

68. Maarsingh EJ, van Eykern LA, Sprikkelman AB, Hoekstra MO, van Aalderen WM. Respiratory muscle 

activity measured with a noninvasive EMG technique: technical aspects and reproducibility. Journal of applied 

physiology (Bethesda, Md : 1985). 2000;88:1955-61. 

69. Vignaux L, Vargas F, Roeseler J, Tassaux D, Thille AW, Kossowsky MP, Brochard L, Jolliet P. Patient-

ventilator asynchrony during non-invasive ventilation for acute respiratory failure: a multicenter study. Intensive 

care medicine. 2009;35:840-6. 

70. Saadeh PB, Crisafulli CF, Sosner J, Wolf E. Needle electromyography of the diaphragm: a new technique. 

Muscle Nerve. 1993;16:15-20. 

71. Bolton CF. AAEM minimonograph #40: clinical neurophysiology of the respiratory system. Muscle Nerve. 

1993;16:809-18. 

72. Lin L, Guan L, Wu W, Chen R. Correlation of surface respiratory electromyography with esophageal 

diaphragm electromyography. Respiratory physiology & neurobiology. 2019;259:45-52. 

73. Jolley CJ, Luo YM, Steier J, Reilly C, Seymour J, Lunt A, Ward K, Rafferty GF, Polkey MI, Moxham J. Neural 

respiratory drive in healthy subjects and in COPD. The European respiratory journal. 2009;33:289-97. 

74. Sinderby C, Beck J, Spahija J, de Marchie M, Lacroix J, Navalesi P, Slutsky AS. Inspiratory muscle 

unloading by neurally adjusted ventilatory assist during maximal inspiratory efforts in healthy subjects. Chest. 

2007;131:711-7. 

75. Schmidt M, Demoule A, Cracco C, Gharbi A, Fiamma MN, Straus C, Duguet A, Gottfried SB, Similowski T. 

Neurally adjusted ventilatory assist increases respiratory variability and complexity in acute respiratory failure. 

Anesthesiology. 2010;112:670-81. 

76. Mauri T, Yoshida T, Bellani G, Goligher EC, Carteaux G, Rittayamai N, Mojoli F, Chiumello D, Piquilloud L, 

Grasso S, Jubran A, Laghi F, Magder S, Pesenti A, Loring S, Gattinoni L, Talmor D, Blanch L, Amato M, Chen L, 

Brochard L, Mancebo J. Esophageal and transpulmonary pressure in the clinical setting: meaning, usefulness and 

perspectives. Intensive care medicine. 2016;42:1360-73. 

77. Akoumianaki E, Maggiore SM, Valenza F, Bellani G, Jubran A, Loring SH, Pelosi P, Talmor D, Grasso S, 

Chiumello D, Guerin C, Patroniti N, Ranieri VM, Gattinoni L, Nava S, Terragni PP, Pesenti A, Tobin M, Mancebo J, 



 Piquilloud Imboden Lise | Apport de la physiologie dans 

l’optimisation de l’assistance ventilatoire : l’exploration de la commande ventilatoire   76 

Brochard L. The application of esophageal pressure measurement in patients with respiratory failure. American 

journal of respiratory and critical care medicine. 2014;189:520-31. 

78. ATS/ERS Statement on respiratory muscle testing. American journal of respiratory and critical care 

medicine. 2002;166:518-624. 

79. Minami T, Manzoor K, McCool FD. Assessing Diaphragm Function in Chest Wall and Neuromuscular 

Diseases. Clinics in chest medicine. 2018;39:335-44. 

80. Corne S, Webster K, Younes M. Effects of inspiratory flow on diaphragmatic motor output in normal 

subjects. Journal of applied physiology (Bethesda, Md : 1985). 2000;89:481-92. 

81. Akoumianaki E, Vaporidi K, Georgopoulos D. The Injurious Effects of Elevated or Nonelevated Respiratory 

Rate during Mechanical Ventilation. American journal of respiratory and critical care medicine. 2019;199:149-57. 

82. Mauri T, Langer T, Zanella A, Grasselli G, Pesenti A. Extremely high transpulmonary pressure in a 

spontaneously breathing patient with early severe ARDS on ECMO. Intensive care medicine. 2016;42:2101-3. 

83. Hey EN, Lloyd BB, Cunningham DJ, Jukes MG, Bolton DP. Effects of various respiratory stimuli on the 

depth and frequency of breathing in man. Respir Physiol. 1966;1:193-205. 

84. Poulsen MK, Thomsen LP, Mifsud NL, Nielsen NP, Jorgensen RM, Kjaergaard S, Karbing DS. Electrical 

activity of the diaphragm during progressive cycling exercise in endurance-trained men. Respiratory physiology 

& neurobiology. 2015;205:77-83. 

85. Petit JM, Milic-Emili G, Delhez L. [New technic for the study of functions of the diaphragmatic muscle by 

means of electromyography in man]. Boll Soc Ital Biol Sper. 1959;35:2013-4. 

86. Sinderby CA, Beck JC, Lindstrom LH, Grassino AE. Enhancement of signal quality in esophageal recordings 

of diaphragm EMG. Journal of applied physiology. 1997;82:1370-7. 

87. Beck J, Sinderby C, Lindstrom L, Grassino A. Influence of bipolar esophageal electrode positioning on 

measurements of human crural diaphragm electromyogram. Journal of applied physiology. 1996;81:1434-49. 

88. Beck J, Sinderby C, Lindstrom L, Grassino A. Diaphragm interference pattern EMG and compound muscle 

action potentials: effects of chest wall configuration. Journal of applied physiology (Bethesda, Md : 1985). 

1997;82:520-30. 

89. Beck J, Sinderby C, Lindstrom L, Grassino A. Effects of lung volume on diaphragm EMG signal strength 

during voluntary contractions. Journal of applied physiology (Bethesda, Md : 1985). 1998;85:1123-34. 

90. Beck J, Gottfried SB, Navalesi P, Skrobik Y, Comtois N, Rossini M, Sinderby C. Electrical activity of the 

diaphragm during pressure support ventilation in acute respiratory failure. American journal of respiratory and 

critical care medicine. 2001;164:419-24. 

91. Oyer LM, Knuth SL, Ward DK, Bartlett D, Jr. Patterns of neural and muscular electrical activity in costal 

and crural portions of the diaphragm. Journal of applied physiology (Bethesda, Md : 1985). 1989;66:2092-100. 

92. Luo YM, Hart N, Mustfa N, Lyall RA, Polkey MI, Moxham J. Effect of diaphragm fatigue on neural 

respiratory drive. Journal of applied physiology (Bethesda, Md : 1985). 2001;90:1691-9. 

93. Mauri T, Grasselli G, Suriano G, Eronia N, Spadaro S, Turrini C, Patroniti N, Bellani G, Pesenti A. Control 

of Respiratory Drive and Effort in Extracorporeal Membrane Oxygenation Patients Recovering from Severe Acute 

Respiratory Distress Syndrome. Anesthesiology. 2016;125:159-67. 

94. Barwing J, Ambold M, Linden N, Quintel M, Moerer O. Evaluation of the catheter positioning for neurally 

adjusted ventilatory assist. Intensive care medicine. 2009;35:1809-14. 

95. Kuhlen R, Mohnhaupt R, Slama K, Hausmann S, Pappert D, Rossaint R, Falke K. Validation and clinical 

application of a continuous P0.1 measurement using standard respiratory equipment. Technology and health care 

: official journal of the European Society for Engineering and Medicine. 1996;4:415-24. 

96. Conti G, Antonelli M, Arzano S, Gasparetto A. Measurement of occlusion pressures in critically ill patients. 

Critical care (London, England). 1997;1:89-93. 

97. Larsson H, Hellstrom LG, Linnarsson D. Breath-by-breath determination of inspiratory occlusion pressure. 

Clinical physiology (Oxford, England). 1993;13:133-42. 

98. Kera T, Aihara A, Inomata T. Reliability of airway occlusion pressure as an index of respiratory motor 

output. Respiratory care. 2013;58:845-9. 

99. Whitelaw WA, Derenne JP. Airway occlusion pressure. Journal of applied physiology (Bethesda, Md : 

1985). 1993;74:1475-83. 

100. Tobin M, Gardner W. Monitoring the control of breathing. In: McGraw-Hill, editor. Principles and practice 

of intensive care monitoring. New-York.1998. p. 415-64. 

101. Alberti A, Gallo F, Fongaro A, Valenti S, Rossi A. P0.1 is a useful parameter in setting the level of pressure 

support ventilation. Intensive care medicine. 1995;21:547-53. 

102. Mancebo J, Albaladejo P, Touchard D, Bak E, Subirana M, Lemaire F, Harf A, Brochard L. Airway occlusion 

pressure to titrate positive end-expiratory pressure in patients with dynamic hyperinflation. Anesthesiology. 

2000;93:81-90. 



 Piquilloud Imboden Lise | Apport de la physiologie dans 

l’optimisation de l’assistance ventilatoire : l’exploration de la commande ventilatoire   77 

103. Holle RH, Schoene RB, Pavlin EJ. Effect of respiratory muscle weakness on P0.1 induced by partial 

curarization. J Appl Physiol Respir Environ Exerc Physiol. 1984;57:1150-7. 

104. Cherniack NS, Lederer DH, Altose MD, Kelsen SG. Occlusion pressure as a technique in evaluating 

respiratory control. Chest. 1976;70:137-41. 

105. Conti G, Cinnella G, Barboni E, Lemaire F, Harf A, Brochard L. Estimation of occlusion pressure during 

assisted ventilation in patients with intrinsic PEEP. American journal of respiratory and critical care medicine. 

1996;154:907-12. 

106. Loiseau A, Loiseau P, Dubreuil C, Pujet JC. Shape change of the occlusion-pressure wave during exercise. 

The European respiratory journal. 1990;3:1179-85. 

107. Derenne JP, Whitelaw WA, Couture J, Milic-Emili J. Load compensation during positive pressure breathing 

in anesthetized man. Respir Physiol. 1986;65:303-14. 

108. Gallagher CG, Younes M. Effect of pressure assist on ventilation and respiratory mechanics in heavy 

exercise. Journal of applied physiology (Bethesda, Md : 1985). 1989;66:1824-37. 

109. Tobin MJ. Mechanical ventilation. The New England journal of medicine. 1994;330:1056-61. 

110. Needham DM, Bronskill SE, Rothwell DM, Sibbald WJ, Pronovost PJ, Laupacis A, Stukel TA. Hospital 

volume and mortality for mechanical ventilation of medical and surgical patients: a population-based analysis 

using administrative data. Critical care medicine. 2006;34:2349-54. 

111. Esteban A, Anzueto A, Alia I, Gordo F, Apezteguia C, Palizas F, Cide D, Goldwaser R, Soto L, Bugedo G, 

Rodrigo C, Pimentel J, Raimondi G, Tobin MJ. How is mechanical ventilation employed in the intensive care unit? 

An international utilization review. American journal of respiratory and critical care medicine. 2000;161:1450-8. 

112. Javaheri S, Shore NS, Rose B, Kazemi H. Compensatory hypoventilation in metabolic alkalosis. Chest. 

1982;81:296-301. 

113. Harper MH, Hickey RF, Cromwell TH, Linwood S. The magnitude and duration of respiratory depression 

produced by fentanyl and fentanyl plus droperidol in man. The Journal of pharmacology and experimental 

therapeutics. 1976;199:464-8. 

114. Akada S, Fagerlund MJ, Lindahl SG, Sakamoto A, Prabhakar NR, Eriksson LI. Pronounced depression by 

propofol on carotid body response to CO2 and K+-induced carotid body activation. Respiratory physiology & 

neurobiology. 2008;160:284-8. 

115. Hudson MB, Smuder AJ, Nelson WB, Bruells CS, Levine S, Powers SK. Both high level pressure support 

ventilation and controlled mechanical ventilation induce diaphragm dysfunction and atrophy. Critical care 

medicine. 2012;40:1254-60. 

116. Zambon M, Beccaria P, Matsuno J, Gemma M, Frati E, Colombo S, Cabrini L, Landoni G, Zangrillo A. 

Mechanical Ventilation and Diaphragmatic Atrophy in Critically Ill Patients: An Ultrasound Study. Critical care 

medicine. 2016;44:1347-52. 

117. Tobin MJ, Laghi F, Jubran A. Ventilatory failure, ventilator support, and ventilator weaning. 

Comprehensive Physiology. 2012;2:2871-921. 

118. Vitacca M, Bianchi L, Zanotti E, Vianello A, Barbano L, Porta R, Clini E. Assessment of physiologic variables 

and subjective comfort under different levels of pressure support ventilation. Chest. 2004;126:851-9. 

119. Thille AW, Rodriguez P, Cabello B, Lellouche F, Brochard L. Patient-ventilator asynchrony during assisted 

mechanical ventilation. Intensive care medicine. 2006;32:1515-22. 

120. de Wit M, Miller KB, Green DA, Ostman HE, Gennings C, Epstein SK. Ineffective triggering predicts 

increased duration of mechanical ventilation. Critical care medicine. 2009;37:2740-5. 

121. Blanch L, Villagra A, Sales B, Montanya J, Lucangelo U, Lujan M, Garcia-Esquirol O, Chacon E, Estruga A, 

Oliva JC, Hernandez-Abadia A, Albaiceta GM, Fernandez-Mondejar E, Fernandez R, Lopez-Aguilar J, Villar J, Murias 

G, Kacmarek RM. Asynchronies during mechanical ventilation are associated with mortality. Intensive care 

medicine. 2015;41:633-41. 

122. Meza S, Mendez M, Ostrowski M, Younes M. Susceptibility to periodic breathing with assisted ventilation 

during sleep in normal subjects. Journal of applied physiology (Bethesda, Md : 1985). 1998;85:1929-40. 

123. Goligher EC, Dres M, Fan E, Rubenfeld GD, Scales DC, Herridge MS, Vorona S, Sklar MC, Rittayamai N, 

Lanys A, Murray A, Brace D, Urrea C, Reid WD, Tomlinson G, Slutsky AS, Kavanagh BP, Brochard LJ, Ferguson 

ND. Mechanical Ventilation-induced Diaphragm Atrophy Strongly Impacts Clinical Outcomes. American journal of 

respiratory and critical care medicine. 2018;197:204-13. 

124. Yoshida T, Uchiyama A, Matsuura N, Mashimo T, Fujino Y. Spontaneous breathing during lung-protective 

ventilation in an experimental acute lung injury model: high transpulmonary pressure associated with strong 

spontaneous breathing effort may worsen lung injury. Critical care medicine. 2012;40:1578-85. 

125. Yoshida T, Uchiyama A, Matsuura N, Mashimo T, Fujino Y. The comparison of spontaneous breathing and 

muscle paralysis in two different severities of experimental lung injury. Critical care medicine. 2013;41:536-45. 

126. Brochard L, Slutsky A, Pesenti A. Mechanical Ventilation to Minimize Progression of Lung Injury in Acute 

Respiratory Failure. American journal of respiratory and critical care medicine. 2017;195:438-42. 



 Piquilloud Imboden Lise | Apport de la physiologie dans 

l’optimisation de l’assistance ventilatoire : l’exploration de la commande ventilatoire   78 

127. Banzett RB, Lansing RW, Brown R, Topulos GP, Yager D, Steele SM, Londono B, Loring SH, Reid MB, 

Adams L, et al. 'Air hunger' from increased PCO2 persists after complete neuromuscular block in humans. Respir 

Physiol. 1990;81:1-17. 

128. Goligher EC, Fan E, Herridge MS, Murray A, Vorona S, Brace D, Rittayamai N, Lanys A, Tomlinson G, 

Singh JM, Bolz SS, Rubenfeld GD, Kavanagh BP, Brochard LJ, Ferguson ND. Evolution of Diaphragm Thickness 

during Mechanical Ventilation. Impact of Inspiratory Effort. American journal of respiratory and critical care 

medicine. 2015;192:1080-8. 

129. Thille AW, Cabello B, Galia F, Lyazidi A, Brochard L. Reduction of patient-ventilator asynchrony by 

reducing tidal volume during pressure-support ventilation. Intensive care medicine. 2008;34:1477-86. 

130. Slutsky AS, Ranieri VM. Ventilator-induced lung injury. The New England journal of medicine. 

2013;369:2126-36. 

131. Roze H, Lafrikh A, Perrier V, Germain A, Dewitte A, Gomez F, Janvier G, Ouattara A. Daily titration of 

neurally adjusted ventilatory assist using the diaphragm electrical activity. Intensive care medicine. 

2011;37:1087-94. 

132. Colombo D, Cammarota G, Alemani M, Carenzo L, Barra FL, Vaschetto R, Slutsky AS, Della Corte F, 

Navalesi P. Efficacy of ventilator waveforms observation in detecting patient-ventilator asynchrony. Critical care 

medicine. 2011;39:2452-7. 

133. Liu L, Liu H, Yang Y, Huang Y, Liu S, Beck J, Slutsky AS, Sinderby C, Qiu H. Neuroventilatory efficiency 

and extubation readiness in critically ill patients. Critical care (London, England). 2012;16:R143. 

134. Dres M, Schmidt M, Ferre A, Mayaux J, Similowski T, Demoule A. Diaphragm electromyographic activity 

as a predictor of weaning failure. Intensive care medicine. 2012;38:2017-25. 

135. Bellani G, Foti G, Spagnolli E, Milan M, Zanella A, Greco M, Patroniti N, Pesenti A. Increase of oxygen 

consumption during a progressive decrease of ventilatory support is lower in patients failing the trial in comparison 

with those who succeed. Anesthesiology. 2010;113:378-85. 

136. Fernandez R, Raurich JM, Mut T, Blanco J, Santos A, Villagra A. Extubation failure: diagnostic value of 

occlusion pressure (P0.1) and P0.1-derived parameters. Intensive care medicine. 2004;30:234-40. 

137. Di Mussi R, Spadaro S, Mirabella L, Volta CA, Serio G, Staffieri F, Dambrosio M, Cinnella G, Bruno F, 

Grasso S. Impact of prolonged assisted ventilation on diaphragmatic efficiency: NAVA versus PSV. Critical care 

(London, England). 2016;20:1. 

138. Roze H, Repusseau B, Perrier V, Germain A, Seramondi R, Dewitte A, Fleureau C, Ouattara A. Neuro-

ventilatory efficiency during weaning from mechanical ventilation using neurally adjusted ventilatory assist. British 

journal of anaesthesia. 2013;111:955-60. 

139. Liu L, Liu S, Xie J, Yang Y, Slutsky AS, Beck J, Sinderby C, Qiu H. Assessment of patient-ventilator breath 

contribution during neurally adjusted ventilatory assist in patients with acute respiratory failure. Critical care 

(London, England). 2015;19:43. 

140. Jonkman AH, Jansen D, Gadgil S, Keijzer C, Girbes ARJ, Scheffer GJ, van der Hoeven JG, Tuinman PR, 

Spoelstra-de Man AME, Sinderby CS, Heunks LMA. Monitoring patient-ventilator breath contribution in the 

critically ill during neurally adjusted ventilatory assist: reliability and improved algorithms for bedside use. Journal 

of applied physiology (Bethesda, Md : 1985). 2019;127:264-71. 

141. Piquilloud L, Vignaux L, Bialais E, Roeseler J, Sottiaux T, Laterre PF, Jolliet P, Tassaux D. Neurally adjusted 

ventilatory assist improves patient-ventilator interaction. Intensive care medicine. 2011;37:263-71. 

142. Piquilloud L, Tassaux D, Bialais E, Lambermont B, Sottiaux T, Roeseler J, Laterre PF, Jolliet P, Revelly JP. 

Neurally adjusted ventilatory assist (NAVA) improves patient-ventilator interaction during non-invasive ventilation 

delivered by face mask. Intensive care medicine. 2012;38:1624-31. 

143. Demoule A, Clavel M, Rolland-Debord C, Perbet S, Terzi N, Kouatchet A, Wallet F, Roze H, Vargas F, 

Guerin C, Dellamonica J, Jaber S, Brochard L, Similowski T. Neurally adjusted ventilatory assist as an alternative 

to pressure support ventilation in adults: a French multicentre randomized trial. Intensive care medicine. 

2016;42:1723-32. 

144. Moorhead KT, Piquilloud L, Lambermont B, Roeseler J, Chiew YS, Chase JG, Revelly JP, Bialais E, Tassaux 

D, Laterre PF, Jolliet P, Sottiaux T, Desaive T. NAVA enhances tidal volume and diaphragmatic electro-myographic 

activity matching: a Range90 analysis of supply and demand. Journal of clinical monitoring and computing. 

2013;27:61-70. 

145. Terzi N, Piquilloud L, Roze H, Mercat A, Lofaso F, Delisle S, Jolliet P, Sottiaux T, Tassaux D, Roesler J, 

Demoule A, Jaber S, Mancebo J, Brochard L, Richard JC. Clinical review: Update on neurally adjusted ventilatory 

assist - report of a round-table conference. Critical care (London, England). 2012;16:225. 

146. Coisel Y, Chanques G, Jung B, Constantin JM, Capdevila X, Matecki S, Grasso S, Jaber S. Neurally adjusted 

ventilatory assist in critically ill postoperative patients: a crossover randomized study. Anesthesiology. 

2010;113:925-35. 



 Piquilloud Imboden Lise | Apport de la physiologie dans 

l’optimisation de l’assistance ventilatoire : l’exploration de la commande ventilatoire   79 

147. Patroniti N, Bellani G, Saccavino E, Zanella A, Grasselli G, Isgro S, Milan M, Foti G, Pesenti A. Respiratory 

pattern during neurally adjusted ventilatory assist in acute respiratory failure patients. Intensive Care Med. 

2012;38:230-9. 

148. Blankman P, Hasan D, van Mourik MS, Gommers D. Ventilation distribution measured with EIT at varying 

levels of pressure support and Neurally Adjusted Ventilatory Assist in patients with ALI. Intensive care medicine. 

2013;39:1057-62. 

149. Sun Q, Liu L, Pan C, Zhao Z, Xu J, Liu A, Qiu H. Effects of neurally adjusted ventilatory assist on air 

distribution and dead space in patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease. Critical 

care (London, England). 2017;21:126. 

150. Iotti GA, Brunner JX, Braschi A, Laubscher T, Olivei MC, Palo A, Galbusera C, Comelli A. Closed-loop 

control of airway occlusion pressure at 0.1 second (P0.1) applied to pressure-support ventilation: algorithm and 

application in intubated patients. Critical care medicine. 1996;24:771-9. 

151. Sinderby C, Spahija J, Beck J, Kaminski D, Yan S, Comtois N, Sliwinski P. Diaphragm activation during 

exercise in chronic obstructive pulmonary disease. American journal of respiratory and critical care medicine. 

2001;163:1637-41. 

152. Brander L, Leong-Poi H, Beck J, Brunet F, Hutchison SJ, Slutsky AS, Sinderby C. Titration and 

implementation of neurally adjusted ventilatory assist in critically ill patients. Chest. 2009;135:695-703. 

153. Moerer O, Beck J, Brander L, Costa R, Quintel M, Slutsky AS, Brunet F, Sinderby C. Subject-ventilator 

synchrony during neural versus pneumatically triggered non-invasive helmet ventilation. Intensive care medicine. 

2008;34:1615-23. 

154. Piquilloud L, Beloncle F, Richard JM, Mancebo J, Mercat A, Brochard L. Information conveyed by electrical 

diaphragmatic activity during unstressed, stressed and assisted spontaneous breathing: a physiological study. 

Annals of intensive care. 2019;9:89. 

155. Beloncle F, Piquilloud L, Rittayamai N, Sinderby C, Roze H, Brochard L. A diaphragmatic electrical activity-

based optimization strategy during pressure support ventilation improves synchronization but does not impact 

work of breathing. Critical care (London, England). 2017;21:21. 

156. Beloncle F, Piquilloud L, Olivier PY, Vuillermoz A, Yvin E, Mercat A, Richard JC. Accuracy of P0.1 

measurements performed by ICU ventilators: a bench study. Annals of intensive care. 2019;9:104. 

157. Slutsky AS, Ranieri VM. Ventilator-induced lung injury. The New England journal of medicine. 

2014;370:980.158. Brower RG, Matthay MA, Morris A, Schoenfeld D, Thompson BT, Wheeler A. Ventilation 

with lower tidal volumes as compared with traditional tidal volumes for acute lung injury and the acute respiratory 

distress syndrome. The New England journal of medicine. 2000;342:1301-8. 

159. Malhotra A. Low-tidal-volume ventilation in the acute respiratory distress syndrome. The New England 

journal of medicine. 2007;357:1113-20. 

160. Marini JJ. Evolving concepts for safer ventilation. Critical care (London, England). 2019;23:114. 

 

 

 

 



 Piquilloud Imboden Lise | Apport de la physiologie dans 

l’optimisation de l’assistance ventilatoire : l’exploration de la commande ventilatoire   80 

Table des matières 

INTRODUCTION .................................................................................................................................... 4 

1. Contexte ................................................................................................................................. 4 
2. Commande ventilatoire et régulation de la ventilation .......................................................... 5 
3. Monitorage de la commande ventilatoire ............................................................................... 9 
3.1. Principes généraux .................................................................................................................... 9 
3.2. Activité électrique diaphragmatique ........................................................................................... 11 
3.2.1. Mesure en transcutané ............................................................................................................. 11 
3.2.2. Mesure en transoesophagien ..................................................................................................... 12 
3.3. Pression d’occlusion à 100 ms (P0.1) ......................................................................................... 13 
3.4. Intérêt du monitorage de la commande ventilatoire .................................................................... 15 
4. Connaissances manquantes sur les techniques de monitorage de la commande ventilatoire 

disponibles au lit du patient ............................................................................................................... 19 
4.1. Connaissances manquantes sur l’Eadi ........................................................................................ 19 
4.2. Connaissances manquantes sur la P0.1 ...................................................................................... 20 
4.3. Connaissances manquantes sur la relation entre Eadi et P0.1 ....................................................... 21 

OBJECTIFS DE LA THESE ..................................................................................................................... 21 

DEMARCHE SCIENTIFIQUE, CONDUITE DE LA THESE ET TRAVAUX REALISES .................................... 21 

DESCRIPTIF DES ETUDES DE CE TRAVAIL DE THESE ET PUBLICATIONS ............................................ 22 

1. Etude Regain ........................................................................................................................ 22 
1.1. Objectifs ................................................................................................................................. 22 
1.2. Méthodologie........................................................................................................................... 23 
1.3. Résultats principaux ................................................................................................................. 23 
1.3.1. Effets de l’ajout d’une résistance inspiro-expiratoire à l’entrée des voies aériennes et effet des 

différentes modalités de ventilation assistée sur l’Eadi et l’effort inspiratoire ................................................ 23 
1.3.2. Corrélations entre les indices .................................................................................................... 24 
1.4. Conclusions ............................................................................................................................. 24 
1.5. Publication .............................................................................................................................. 24 
2. Etude Regain (étude ancillaire : corrélation Eadi/P0.1) ...................................................... 42 
2.1. Objectifs ................................................................................................................................. 42 
2.2. Méthodologie........................................................................................................................... 42 
2.3. Résultats principaux ................................................................................................................. 42 
2.4. Conclusions ............................................................................................................................. 42 
2.5. Publication .............................................................................................................................. 43 
3. Etude Eadi-PSV ..................................................................................................................... 43 
3.1. Objectifs ................................................................................................................................. 43 
3.2. Méthodologie........................................................................................................................... 43 
3.3. Résultats principaux ................................................................................................................. 44 
3.4. Conclusions ............................................................................................................................. 44 
3.5. Publication .............................................................................................................................. 44 
4. Etude banc-P0.1 ................................................................................................................... 58 
4.1. Objectifs ................................................................................................................................. 58 
4.2. Méthodologie........................................................................................................................... 58 
4.3. Résultats principaux ................................................................................................................. 58 
4.4. Conclusions ............................................................................................................................. 58 
4.5. Publication .............................................................................................................................. 59 

SYNTHESE ET PERSPECTIVES ............................................................................................................. 70 

CONCLUSION ...................................................................................................................................... 72 

BIBLIOGRAPHIE ................................................................................................................................. 73 

TABLE DES ILLUSTRATIONS ............................................................................................................... 81 

 



 Piquilloud Imboden Lise | Apport de la physiologie dans 

l’optimisation de l’assistance ventilatoire : l’exploration de la commande ventilatoire   81 

Table des illustrations 

Figure 1 : Illustration schématique de la respiration et principaux composants du système respiratoire. AA : air 

ambiant .................................................................................................................................................. 5 

Figure 2 : Principaux effecteurs de la régulation de la ventilation. LCR : Liquide céphalo-rachidien. .................. 7 

Figure 3 : Techniques possibles pour l’exploration de la commande ventilatoire chez l’être humain. Pmus: Pression 

générée durant l’inspiration par les muscles inspiratoires ........................................................................... 11 

Figure 4 : Monitorage transoesophagien de l’activité électrique diaphragmatique en clinique. Eadi: activité 

électrique des piliers diaphragmatiques. ................................................................................................... 13 

Figure 5 : Illustration de la mesure de la pression d’occlusion à 100 ms (P0.1) ............................................ 14 

Figure 6 : Principe général de fonctionnement du Neurally Adjusted Ventilatory Assist (NAVA) ...................... 17 

Figure 7 : Utilisation possibles de l’Eadi et de la P0.1 au lit du patient. P0.1: Pression d’occlusion à 100 ms. Eadi : 

activité électrique des piliers diaphragmatiques. PEP : Pression expiratoire positive. Paw : Pression dans les voies 

aériennes. NAVA : Neurally adjusted ventilatory assist. ............................................................................. 18 

Figure 8 : Corrélation entre valeur maximale d’Eadi (Eadi pic) et pression d’occlusion à 100 ms (P0.1)  .......... 42 

 

  



  

 

 mots-clés : Neuro-régulation de la ventilation, Commande ventilatoire, Ventilation assistée, Activité électrique 

diaphragmatique, Pression d’occlusion à 100 ms. 

 

 

 keywords : Neuroregulation of breathing, Respiratory drive, Assisted ventilation, Electrical activity of the 
diaphragm, occlusion pressure at 100 ms. 
. 

 

 

 

 

 

R
É
S

U
M

É
 Les centres respiratoires du tronc cérébral régulent la ventilation. Les signaux qu’ils émettent sont transmis aux 

muscles inspiratoires. La commande respiratoire peut être monitorée au lit du patient au moyen de l’activité 
électrique diaphragmatique (Eadi) ou de la pression d’occlusion à 100 ms (P0.1). Le monitorage de ces paramètres 

devrait permettre d’optimiser l’assistance ventilatoire délivrée.  
 
Il n’existe que peu de données relatives aux valeurs normales d’Eadi et de P0.1 et à leurs variations en situations 
non physiologiques. La question de la fiabilité des mesures réalisables au lit du patient reste également débattue. 
Ce projet de thèse visait à augmenter les connaissances relatives à l’Eadi et à la P0.1.  
 

Les travaux réalisés ont permis de : 1. mieux caractériser l’amplitude de l’Eadi en situations physiologique et non 
physiologiques, 2. démontrer que la valeur maximale d’Eadi reflète bien l’intensité de la commande, 3. démontrer 
que le monitorage de l’Eadi est complémentaire à celui du profil ventilatoire et de l’effort inspiratoire, 4. démontrer 
que Eadi et P0.1 sont bien corrélés, 5. démontrer que l’Eadi peut être utilisé pour optimiser les réglages en aide 
inspiratoire et que ceci améliore la synchronisation patient-ventilateur, 6. démontrer que les variations de P0.1 
sont bien reflétées par les mesures de P0.1 réalisées par les ventilateurs et 7. démontrer que les ventilateurs sous-
estiment les P0.1 de référence.  

 
Des études complémentaires sur de plus grands collectifs et portant sur le devenir des patients doivent être 
réalisées avant que le monitorage de l’Eadi et de la P0.1 puissent être recommandés comme techniques de routine 
chez les patients ventilés. 
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T

 The brainstem respiratory centers are in charge of breathing regulation. Their output is transmitted to the 
inspiratory muscles. Respiratory drive monitoring can be performed using the electrical activity of the diaphragm 

(Eadi) or the measurement of the occlusion pressure at 100 ms (P0.1). Monitoring these parameters should allow 

improving the delivered ventilator assist. 
 
Few data regarding the normal values of Eadi and P0.1 and their variations in non-physiological situations are 
available. The question of the reliability of the bedside measurements also remains opened. 
 
This thesis project aimed at increasing our knowledge on Eadi and P0.1 measurements. The studies performed 

allowed 1. better characterizing Eadi and P0.1 normal values in physiological and non-physiological situations,  2. 
demonstrating that Eadi maximal value well reflects inspiratory drive intensity, 3. demonstrating that Eadi 
monitoring provides additional information compared to respiratory profile and inspiratory effort monitoring, 4. 
demonstrating that Eadi and P0.1 are well correlated, 5. demonstrating that Eadi can be used to improve the 
ventilator settings during pressure support and that this strategy allows improving patient-ventilator synchrony. 
6. showing that the P0.1 variations are well reflected by the P0.1 measured by the ventilators, 7. demonstrating 
that overall the P0.1 measured by the ventilators underestimate the reference P0.1. 

 

Additional studies in more patients and studies designed to assess the impact on patient’s outcome of using Eadi 
and P0.1 monitoring should be perform before recommending these monitorings as a standard procedure in 
ventilated patients. 
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