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A.  Curriculum vitae 

A.1  Etat civil 

Nom : Attali 

Prénom : Valérie 

Date de naissance : 28 Juillet 1967 à Boulogne-Billancourt  92 

Nationalité : Française 

Situation familiale : Célibataire, deux enfants  

 

Adresse personnelle : 77 avenue de Saint-Mandé 75012 Paris  

 

Adresse professionnelle : 

Service des Pathologies du Sommeil- Département R3S 

Groupe Hospitalier Pitie Salpêtrière-Charles Foix 

47-83 Boulevard de l’Hôpital 

75651 Paris Cedex 13 

Tel : 01 42 16 77 03 / fax : 01 42 16 77 00 

Email : valerie.attali@aphp.fr 

 

Pneumologue 

Inscription au conseil de l’Ordre des Médecins de la Ville de Paris 

Numero d’Ordre: 75/613894 

Numero d’ADELI: 75 16 13894 

Numero RPPS: 10004427034 
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A.2  Parcours professionnel 

Internat de Pneumologie (novembre 1990 - avril 1995) 

Hôpitaux de Paris-Région Ile de France 

Praticien Attaché plein temps (mai 1995 - octobre 1995) 

50% Service d’Explorations Fonctionnelles Respiratoires Groupe Hospitalier Pitié-Salpêtrière-

Paris  et 50% Laboratoire d’exploration du sommeil Hôpital Henri Mondor-Créteil. Assistance 

Publique - Hôpitaux de Paris 

Praticien Attaché plein temps (nov 1995-octobre 1996) 

Réanimation du service de Pneumologie Groupe Hospitalier Pitié Salpêtrière Assistance 

Publique - Hôpitaux de Paris 

Chef de Clinique des Universités - Assistant des Hôpitaux (novembre 1996 - février 1999) 

Université Pierre et Marie Curie (UPMC) Paris VI Service de Pneumologie et Réanimation 

Médicale Groupe Hospitalier Pitie Salpêtrière-Charles Foix Assistance Publique - Hôpitaux de 

Paris 

Praticien Attaché 80% (février 1999 - janvier 2000)  

Service de Pneumologie et Réanimation Médicale et service d’explorations fonctionnelles 

respiratoires. Groupe Hospitalier Pitie Salpêtrière-Charles Foix Assistance Publique - Hôpitaux 

de Paris 

Chef de projet clinique (2000-2007)  

Laboratoire GSK. Responsable du développement de 

l’association salmeterol/fluticasone par voie inhalée dans 

la BPCO et l’asthme et de la fluticasone par voie 

intranasale dans la polypose nasale. 

Chef de projet asthme pédiatrique Europe (2005-

2007)  

Laboratoire GSK, Center of excellence. 

Praticien attaché (2000-2009) Service 

de Pneumologie et Réanimation 

Médicale Groupe Hospitalier Pitie 

Salpêtrière-Charles Foix Assistance 

Publique-Hôpitaux de Paris. 

En parallèle d’une activité dans 

l’industrie pharmaceutique, la 

candidate a conservé une activité 

clinique avec ½ journée de consultation 

par semaine orientée BPCO et asthme. Responsable Scientifique Oncologie (2007-2008)  

Laboratoire GSK. Développement du lapatinib (thérapie 
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ciblée anti HER2) et du MageA3 (immunothérapie ciblée 

dans le cancer du poumon)  

Directeur d’investigation clinique (2008-2009)  

Boehringer-Ingelheim Allemagne.  Responsable du plan 

de développement préclinique et I à III, d’un anti 

allergique par voie orale CRTH2. 

 

Praticien Hospitalier temps plein depuis septembre 2009. Service des Pathologies du Sommeil 

(Pr Isabelle Arnulf) -Département R3S (Pr Thomas Similowski). Groupe Hospitalier Pitié-

Salpêtrière-Charles Foix Assistance Publique - Hôpitaux de Paris.  

 

Poste d’accueil postdoctoral à l’Institut de Biomécanique Humaine Georges Charpak, Arts 

et Métiers ParisTech dans le cadre de l’appel à candidature « INRIA, Ecole Polytechnique, 

AgroParisTech, CentraleSupelec, Institut Pasteur, CEA,  Institut Universitaire d’Ingénierie en 

Santé de Sorbonne Universités, Arts et Métiers ParisTech, Université de Technologie de 

Compiègne, Labex BioPsy, ESPCI ParisTech, AP-HP » depuis novembre 2015 renouvelé pour 

un an en 2016 puis en 2017 jusqu’en octobre 2018.   

 

Chercheure inscrite sur le profil de l’équipe de recherche UMR_S 1158 Inserm/UPMC 

"Neurophysiologie Respiratoire Expérimentale et Clinique", Paris. Dans le cadre du poste 

d’accueil postdoctoral APHP-Arts et Métiers ParisTech, inscrite également sur le profil de 

l’Institut de Biomécanique Humaine Georges Charpak Arts et Métiers ParisTech, Paris.  

 

A.3  Diplômes universitaires  

Baccalauréat série C (scientifique option mathématiques) (1983) ; Paris 

Doctorat de Médecine (1995) ; Université René Descartes Paris V  

Diplôme d’Etudes Spécialisées en Pneumologie (1996)  
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Doctorat d'Université, (2015) Spécialité Science de la Vie et de la Santé, UPMC Paris VI UFR 

927, Ecole Doctorale, Physiologie, Physiopathologie et Thérapeutique (ED394). 

Les photocopies de diplômes de troisième cycle sont jointes en annexe. 

 

A.4  Activités extrahospitalières  

A.4.1 Expert 

 Groupe de lecture des recommandations de bonne pratique « Place de l’orthèse 

d’avancée mandibulaire (OAM) dans le traitement du syndrome d’apnées hypopnées 

obstructives du sommeil de l’adulte (SAHOS) » de la Société Française de Stomatologie, 

Chirurgie Maxillo-Faciale et Chirurgie Orale (2014). 

 Appel/Call "Bourses et Mandats/Grants and Fellowships" 2015 du Fonds de la Recherche 

Scientifique - FNRS (F.R.S.-FNRS - Belgique). Evaluateur.  

 Appel d'Offres Commun "Fondation du Souffle - Fonds de Recherche en Santé 

Respiratoire"  AUTOMNE  2016. Evaluateur.  

 

A.4.2 Relecteur   

European Respiratory Journal 

Revue des Maladies Respiratoires 

 

A.4.3 Sociétés savantes 

Société Française de Recherche et Médecine du Sommeil (SFRMS) : membre du conseil 

scientifique. A ce titre, organisation scientifique du congrès annuel (environ 2500 participants), 

jury d’attribution des bourses, participation à la communication scientifique (table ronde SAOS 

en 2016) 
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Société de Pneumologie de Langue Française (SPLF) :  

 Membre du groupe sommeil. A ce titre, organisation des communications scientifiques au 

congrès de la SFRMS et au CPLF, et suivi de projets académiques de recherche clinique 

multicentriques labellisés « groupe sommeil »:  

 étude PREDIVARIUS (« Stratégie de traitement du SAOS par auto PPC : 

bénéfice associé au traitement du Syndrome d'apnées obstructives du 

sommeil (SAOS) par ventilation autopilotée (auto PPC) versus ventilation 

à pression constante, en relation avec le niveau de pression efficace et sa 

variabilité. Essai randomisé multicentrique ». Promoteur CHU Poitiers. 

Etude terminée aux inclusions, en cours d’analyse.  

 étude SAGES (sujets âgés atteints de SAOS, 17 centres, en cours de 

recrutement) 

 étude posture et SAOS. Etude multicentrique en préparation pour début du 

recrutement fin 2018. La candidate est à l’initiative de ce projet et en 

assure la coordination pour le groupe sommeil.  

 Membre du GAV (Groupe d’assistance ventilatoire). A ce titre, participation aux réunions 

recherche ;  responsable des relations avec le groupe sommeil. 

 

A.4.4 Présidence de sessions en congrès  

Congrès national de la Société de Pneumologie de Langue Française 

Congrès national du sommeil organisé par la Société Française de Recherche et Médecine du 

Sommeil 

 

A.4.5 Expertise et coordination d’études cliniques pour des sociétés privées  

Cette activité porte sur le développement de la stimulation implantée du nerf grand hypoglosse et 

sur les orthèses d’avancée mandibulaire comme traitements alternatifs à la pression positive 

continue nocturne, dans la prise en charge du SAOS.  
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 Nyxoah (stimulation implantée du nerf Hypoglosse) : la candidate est investigateur 

coordinateur international de l’étude visant à obtenir le marquage CE (étude en cours 

d’inclusion). Quatre pays participent : France, Australie, Royaume Uni, Allemagne,  

 Imthera (stimulation implantée du nerf Hypoglosse) : La candidate est investigateur 

principal de son centre qui est le premier centre français à avoir implanté ce système 

(étude terminée aux inclusions, en cours de suivi). 

 Resmed (orthèse d’avancée mandibulaire Narval) : La candidate est Investigateur 

principal de son centre pour l’étude Orcades, « suivi prospectif à cinq ans du traitement 

par orthèse d’avancée mandibulaire », menée à la demande de la Haute Autorité de 

Santé. La candidate participe au plan de publication : résultats à court-terme publiés en 

2016 (Sleep Medicine), effets sur la pression artérielle (en cours de rédaction), résultats 

chez les femmes (en cours de rédaction) et résultats à deux ans (en cours de rédaction par 

la candidate qui en sera le premier auteur)  

 Somnomed (orthèse d’avancée mandibulaires Somnodent) : la candidate a été sollicitée 

en tant qu’experte pour une audition à la HAS en 2015, dans le cadre de la réinscription 

sur la LPP de l’orthèse Somnodent. La candidate participe au comité scientifique des 

deux études cliniques demandées par la HAS (études en cours).  

 

A.5  Participation à l’enseignement  

DES de Pneumologie : « troubles respiratoires au cours du sommeil » années 2012 et 2013 

DIU sommeil : depuis 2009 formation pratique des stagiaires (trois semaines de stage, environ 

15 stagiaires par an), dans le service des Pathologies du Sommeil. 

Ateliers SFRMS  (Société Française de Recherche et Médecine du Sommeil) : « Comment 

instaurer et surveiller un traitement par orthèse de propulsion mandibulaire ? ». Congrès du 

Sommeil, Marseille 2013 et Lille 2014 

DU santé au travail : « le syndrome d’apnées obstructives du sommeil ». Années 2010 et 2011 

La candidate prend part à l’enseignement de sa spécialité médicale au travers de conférences sur 

invitation au sein des services de Pneumologie des groupes hospitaliers. 
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A.6  Distinctions et bourses 

Contrat de recherche CNMR 2010 : Etude prospective, randomisée, croisée, en simple 

aveugle, comparant la technique ostéopathique dite de stimulation du ganglion ptérygo-palatin à 

une manœuvre simulée, sur la mécanique pharyngée de sujets sains et de patients présentant un 

syndrome d’apnées obstructives du sommeil -15 000 € 

Contrat de recherche Cardif 2010 : Evaluation de la compensation corticale de la charge 

inspiratoire à l'éveil, par la recherche de potentiels prémoteurs respiratoires, dans le syndrome 

d'apnées obstructives du sommeil -15 000 €. 

PHRC régional 2011 « Etude prospective, randomisée, croisée, en simple aveugle, comparant 

la technique ostéopathique de compression du ganglion ptérygo-palatin à une manœuvre 

simulée, dans le traitement du syndrome d'apnées obstructives du sommeil » - 143 000 €. 

Fonds de Dotation "Recherche en Santé Respiratoire", 2012. Financement du Master 2 de 

Claire Launois. “Evaluation de la compensation corticale de la charge inspiratoire à l'éveil, à 

l'état de base et sous intervention thérapeutique, par la recherche de potentiels prémoteurs dans 

le syndrome d'apnées obstructives du sommeil” – 32 500 €.  

Legs Poix annuel, Chancellerie des Universités de Paris, 2016: « Etude du contrôle neurologique 

de l'interaction entre les fonctions ventilatoire et posturale chez le sujet sain et des déterminants 

physiopathologiques de la dysfonction posturale au cours des pathologies respiratoires 

chroniques ». - 15 000 € 

Poste d’accueil postdoctoral à l’Institut de Biomécanique Humaine Georges Charpak, Arts 

et Métiers ParisTech dans le cadre de l’appel à candidature « INRIA, Ecole Polytechnique, 

AgroParisTech, CentraleSupelec, Institut Pasteur, CEA,  Institut Universitaire d’Ingénierie en 

Santé de Sorbonne Universités, Arts et Métiers ParisTech, Université de Technologie de 

Compiègne, Labex BioPsy, ESPCI ParisTech, AP-HP ». 2015 renouvelé en 2016, puis en 2017. 

« Etude des adaptations posturales statiques et dynamiques, induites par la respiration et les 

variations de volume pulmonaire chez le sujet sain et les patients atteints de pathologies 

respiratoires chroniques ». Financement équivalent à un mi-temps de Praticien Hospitalier 

Contractuel, durant trois ans pour le remplacement hospitalier de la candidate (100 000 € environ 

pour trois ans). 

Contrat doctoral ENS Cachan 2016-2019 pour Louis Clavel (salaire) sur son projet de thèse 

d’Université « Analyse et modélisation de l’interaction des fonctions posturale et ventilatoire 
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chez le sujet sain, et des déterminants physiopathologiques de la dysfonction posturale au cours 

des pathologies respiratoires chroniques »- 100 000 €.  

Fédération Française d’Orthodontie 2017. Financement du projet de Master 2 d’Adeline 

Kerbrat (en plus de l’année recherche). « dysfonction posturo-ventilatoire chez les patients 

dysmorphiques présentant ou non un syndrome d’apnées obstructives du sommeil ». 20 000 €  
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B. Publications scientifiques 

B.1  Tableau récapitulatif des articles avec comité de relecture  

Niveau des revues Nombre de signatures 

en premier ou dernier 

auteur 

Nombre de signatures 

dans un autre rang 

d’auteur 

Facteur d’impact des 

revues concernées 

A 1 10 De 6.147 à 26.284 

B 2 7 De 3.351 à 7.361 

Autres 4 8 De 0.576 à 3.478 

 

Le score SIGAPS de la candidate est de 390, le H index est de 15 et le nombre de citations de 569. 

B.2  Articles publiés dans des revues avec comité de lecture 

Les publications, sont représentées avec leur facteur d’impact 2016.  

 JACQ O, ARNULF I, SIMILOWSKI T, ATTALI V. Upper airway stabilization by osteopathic 

manipulation of the sphenopalatine ganglion versus sham manipulation in OSAS patients: a proof-

of-concept, randomized, crossover, double-blind, controlled study. BMC Complement Altern Med. 

2017 Dec 20; 17(1):546. IF 2.288, rang B 

 WEISS N ; ATTALI V ; BOUZBIB C ; THABUT D. Altered distal-proximal temperature gradient 

as a possible explanation for sleep-wake disturbances in cirrhotic patients. Liver Int. 2017 Dec;37 

(12):1776-1779. IF 4.116,  rang B 

 GHERGAN A, COUPAYE M, LEU-SEMENESCU S, ATTALI V, OPPERT JM, ARNULF I, POITOU C, 

REDOLFI S. Prevalence and Phenotype of Sleep Disorders in 60 Adults With Prader-Willi 

Syndrome. Sleep. 2017 Dec 1; 40(12). IF 4.923, rang B 

 CLAVEL L; ATTALI V ; JACQ O ; NIERAT MC ; SIMILOWSKI T ; ROUCH P ; SANDOZ B. 

Breathing through a spirometer perturbs balance. Comput Methods Biomech Biomed Engin. 2017 

Oct; 20 (sup1):41-42. IF 1.909, rang D 

 ATTALI V; STRAUS C; POTTIER M ; BUZARE MA ; MORÉLOT-PANZINI C ; ARNULF I ; 
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SIMILOWSKI T. Normal Sleep under Mechanical Ventilation in Adult Patients with Congenital 

Central Alveolar Hypoventilation (Ondine's Curse Syndrome). Orphanet J Rare Dis. 2017 Jan 

23;12(1):18 IF 3.478, rang C 

 ATTALI V, CHAUMEREUIL C, ARNULF I, GOLMARD JL, TORDJMAN F, MORIN L, GOUDOT P, 

SIMILOWSKI T, COLLET JM. Predictors of long-term effectiveness to mandibular repositioning 

device treatment in obstructive sleep apnea patients after 1000 days. Sleep Med. 2016 Nov - Dec;27-

28:107-114 IF 3.391, rang C 

 DUBESSY AL, LEU-SEMENESCU S, ATTALI V, MARANCI JB, ARNULF I.  Sexsomnia: A 

Specialized Non-REM Parasomnia? Sleep. 2017 Feb 1;40(2) IF 4.923 Rang B 

 GONZALEZ-BERMEJO J, MORÉLOT-PANZINI C, TANGUY ML, MEININGER V, PRADAT PF, 

LENGLET T, BRUNETEAU G, FORESTIER NL, COURATIER P, GUY N, DESNUELLE C, PRIGENT H, 

PERRIN C, ATTALI V, FARGEOT C, NIERAT MC, ROYER C, MÉNÉGAUX F, SALACHAS F, SIMILOWSKI. 

Early diaphragm pacing in patients with amyotrophic lateral sclerosis (RespiStimALS): a 

randomised controlled triple-blind trial. Lancet Neurol. 2016 Nov;15 (12):1217-1227. IF 26.284 

rang A 

 GEORGES M, ATTALI V, GOLMARD JL, MORÉLOT-PANZINI C, CREVIER-BUCHMAN L, COLLET 

JM, TINTIGNAC A, MORAWIEC E, TROSINI-DESERT V, SALACHAS F, SIMILOWSKI T, GONZALEZ-

BERMEJO J. Reduced survival in patients with ALS with upper airway obstructive events on non-

invasive ventilation. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2016 Oct; 87(10):1045-50. IF 7.349, rang A 

 VECCHIERINI MF, ATTALI V, COLLET JM, D'ORTHO MP, EL CHATER P, KERBRAT JB, LEGER 

D, MONACA C, MONTEYROL PJ, MORIN L, MULLENS E, PIGEARIAS B, MEURICE JC; ORCADES 

INVESTIGATORS. A custom-made mandibular repositioning device for obstructive sleep apnoea-

hypopnoea syndrome: the ORCADES study. Sleep Med. 2016 Mar; 19:131-40. IF 3.391, rang C 

 FLAMAND M, HERLIN B, LEU-SEMENESCU S, ATTALI V, LAUNOIS C, ARNULF I. Choking 

during sleep: can it be expression of arousal disorder? Sleep Med.2015 Nov; 16 (11):1441-7. IF 

3.391, rang C 

 LAUNOIS C*, ATTALI V*, GEORGES M, RAUX M, MORAWIEC E, RIVALS I, ARNULF I, 

SIMILOWSKI T. Cortical Drive to Breathe during Wakefulness in Patients with Obstructive Sleep 

Apnea Syndrome. Sleep. 2015 Nov 1; 38 (11):1743-9. *V Attali and C Launois are both first 

authors. IF 4.923 Rang B  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27855738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27855738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27751553
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27751553
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27090433
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27090433
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26364869
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26364869
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26321428
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26321428
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26158887
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26158887
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 VERKAEREN E, BRION A, HURBAULT A, CHENIVESSE C, MORELOT-PANZINI C, GONZALEZ-

BERMEJO J, ATTALI V, SIMILOWSKI T, STRAUS C. Health-related quality of life in young adults with 

congenital central hypoventilation syndrome due to PHOX2B mutations: a cross-sectional study. 

Respir Res. 2015 Jun 30;16:80. IF 3.841, rang B 

 VAN DEN BROECKE S, JOBARD O, MONTALESCOT G, BRUYNEEL M, NINANE V, ARNULF I, 

SIMILOWSKI T, ATTALI V.  Very early screening for sleep-disordered breathing in acute coronary 

syndrome in patients without acute heart failure. Sleep Med. 2014 Dec;15(12):1539-46 IF 3.391, 

rang C 

 VERNET C, REDOLFI S, ATTALI V, KONOFAL E, BRION A,  FRIJA-ORVOEN E, POTTIER M, 

SIMILOWSKI T, ARNULF I. Residual sleepiness in obstructive sleep apnoea: phenotype and relative 

symptoms. Eur Respi J 2011 Jul;38(1):98-105 IF 10.569, rang A 

 BRILLET PY, ATTALI V, NACHBAUR G, CAPDEROU A, BECQUEMIN MH, BEIGELMAN-AUBRY 

C, FETITA C, SIMILOWSKI T, ZELTER M, GRENIER P. Multidetector row computed tomography to 

assess changes in airways linked to asthma control. Respiration. 2011;81(6):461-8 IF 2.772, rang 

C 

 TONNEL AB, TILLIE-LEBLOND I, ATTALI V, BAVELELE Z, LAGRANGE O. Predictive factors 

for evaluation of response to fluticasone propionate/salmeterol combination in severe COPD. Respir 

Med. 2010 Aug 9. IF 3.217, rang C 

 JANKOWSKI R, KLOSSEK JM, ATTALI V, COSTE A, SERRANO E. Long-term study of 

fluticasone propionate aqueous nasal spray in acute and maintenance therapy of nasal polyposis. 

Allergy. 2009 64(6):944-50. IF 7.361, rang B 

 DE BLIC J, OGORODOVA L, KLINK R, SIDORENKO I, VALIULIS A, HOFMAN J, BENNEDBAEK O, 

ANDERTON S, ATTALI V, DESFOUGERES JL, POTERRE M. Salmeterol/fluticasone propionate vs. 

double dose fluticasone propionate on lung function and asthma control in children. Pediatr Allergy 

Immunol. 2009 (20). IF 3.775 rang B 

 GODARD P, GREILLIER P, PIGEARIAS B, NACHBAUR G, DESFOUGERES JL, ATTALI V 

Maintaining asthma control in persistent asthma: comparison of three strategies in a 6-month 

double-blind randomised study. Respir Med. 2008 102(8):1124-31. IF 3.217, rang C 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26122307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26122307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25308397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25308397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20702076
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20702076
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19298572?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19298572?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19239660?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19239660?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18606533?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18606533?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
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 MEHIRI S, STRAUS C, ARNULF I, ATTALI V, ZELTER M, DERENNE JP, SIMILOWSKI T 

Responses of the diaphragm to transcranial magnetic stimulation during wake and sleep in humans. 

Respir Physiol Neurobiol. 2006 154(3):406-18. IF 1.660, rang E 

 CHABOT F, DEVILLIER P, DRUGEON H, DUSSER D, FOURNIER M, GAILLARD J, GROUIN JM, 

HOUSSET B, HUCHON G, LÉOPHONTE P, MUIR JF, RAFFY O, TONNEL AB, TREMOLIERES F, ZÜCK P, 

ATTALI V, BOUCOT I, CHEMALI-HUDRY J, DANILOSKI M; GROUPE REFLEX BPCO. Prevention of 

COPD exacerbations: conducting a clinical trial evaluating the benefits of inhaled steroids]. Rev 

Mal Respir. 2004 21(4 Pt 1):685-8. IF 0.576, rang E 

 HARDY K, HERRY I, ATTALI V, CADRANEL J, SIMILOWSKI T.  Bilateral phrenic paralysis in a 

patient with systemic lupus erythematosus.  Chest. 2001 119(4):1274-7. IF 6.147, rang A 

 SÉRIÈS F, STRAUS C, DEMOULE A, ATTALI V, ARNULF I, DERENNE JP, SIMILOWSKI T 

Assessment of upper airway dynamics in awake patients with sleep apnea using phrenic nerve 

stimulation. Am J Respir Crit Care Med. 2000 ;162 :795-800. IF 13.204, rang A 

 ARNULF I, SIMILOWSKI T, SALACHAS F, GARMA L, MEHIRI S, ATTALI V, BEHIN-BELLHESEN 

V, MEININGER V, DERENNE JP. Sleep disorders and diaphragmatic function in patients with 

amyotrophic lateral sclerosis.. Am J Respir Crit Care Med. 2000 ;161:849-56. IF 13.204, rang A 

 SIMILOWSKI T, ATTALI V, BENSIMON G, SALACHAS F, MEHIRI S, ARNULF I, LACOMBLEZ L, 

ZELTER M, MEININGER V, DERENNE JP. Diaphragmatic dysfunction and dyspnoea in amyotrophic 

lateral sclerosis. Eur Respir J. 2000 ;15:332-7. IF 10.569, rang A 

 SIMILOWSKI T, STRAUS C, ATTALI V, DUGUET A, DERENNE JP. Cervical magnetic 

stimulation as a method to discriminate between diaphragm and rib cage muscle fatigue. J Appl 

Physiol. 1998 ;84:1692-700. IF 3.351, rang B 

 ATTALI V, MEHIRI S, STRAUS C, SALACHAS F, ARNULF I, MEININGER V, DERENNE JP, 

SIMILOWSKI T. Influence of neck muscles on mouth pressure response to cervical magnetic 

stimulation. Am J Respir Crit Care Med. 1997 156(2 Pt 1):509-14. IF 13.204, rang A 

 SIMILOWSKI T, STRAUS C, ATTALI V, GIRARD F, PHILIPPE F, DERAY G, THOMAS D, DERENNE 

JP. Neuromuscular blockade with acute respiratory failure in a patient receiving cibenzoline. 

Thorax. 1997 52(6):582-4 IF 8.272, rang A 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16406377?ordinalpos=6&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15536368?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15536368?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11296200?ordinalpos=8&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11296200?ordinalpos=8&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10988085?ordinalpos=9&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10988085?ordinalpos=9&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10712332?ordinalpos=10&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10712332?ordinalpos=10&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10706501?ordinalpos=11&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10706501?ordinalpos=11&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9572819?ordinalpos=12&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9572819?ordinalpos=12&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9279232?ordinalpos=13&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9279232?ordinalpos=13&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9227733?ordinalpos=14&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
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 SIMILOWSKI T, MEHIRI S, DUGUET A, ATTALI V, STRAUS C, DERENNE JP. Comparison of 

magnetic and electrical phrenic nerve stimulation in assessment of phrenic nerve conduction time. J 

Appl Physiol. 1997 82(4):1190-9. IF 3.351, rang B 

 SIMILOWSKI T, STRAUS C, ATTALI V, DUGUET A, JOURDAIN B, DERENNE JP.  Assessment of 

the motor pathway to the diaphragm using cortical and cervical magnetic stimulation in the 

decision-making process of phrenic pacing. Chest. 1996; 110(6):1551-7. IF 6.147, rang A 

 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. Eur 

Respir J. 1996 ; 9(6):1224-31. IF 10.569, rang A 

B.3  Articles publiés dans des revues sans comité de lecture 

 “Effect of physiological activities and subject specific geometry on volunteer responses in 

low energy dynamic events”: texte de la conference du National Highway Traffic Safety 

Administration. Novembre 2016 

 « Tuer le sommeil » : un regard médical sur Macbeth : texte intégré au livret de l’opéra 

« Macbeth », mis en scène par Olivier Fredj, la Monnaie de Bruxelles. Septembre 2016 

 Orthèses d’avancée mandibulaire : pourquoi et comment sont-elles une alternative à la PPC? 

Info respiration 2016 

 Stimulation du grand hypoglosse (XII) pour traiter les apnées du sommeil OPA pratique, 

Avril 2014 

 Amour, sexe, et apnées du sommeil  La lettre du pneumologue 2012.  

B.4  Conférences invitées   

 Sommeil des maladies neuromusculaires 16ème  congrès de la Société de Pneumologie de 

Langue Française, Lyon, Janvier 2012 - 30 minutes 

 Etat des lieux du traitement du SAOS par orthèse d’avancée mandibulaire. Congrès du 

Sommeil organisé par la Société Française de Recherche et Médecine du Sommeil et la Société de 

Pneumologie de Langue Française. Symposium Resmed.  Marseille Novembre 2013- 30 minutes 

 Syndrome d’apnées obstructives du sommeil léger à modéré « petits trucs » dans le cadre de 

la session controverses « grands moyens ou petits trucs ». Congrès du Sommeil organisé par la 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9104856?ordinalpos=15&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9104856?ordinalpos=15&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8989076?ordinalpos=16&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8989076?ordinalpos=16&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8989076?ordinalpos=16&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8804942?ordinalpos=17&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8804942?ordinalpos=17&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
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Société Française de Recherche et Médecine du Sommeil et la Société de Pneumologie de Langue 

Française. Symposium Resmed.  Marseille Novembre 2013- 30 minutes 

 De l'exercice pour ouvrir les voies aériennes chez le patient avec SAOS. 10ème Journées 

Francophones Alvéole Nantes, 14 mars 2014- 30 minutes 

 Sleep respiratory disorders in adults in Down Syndrom. Journées Cliniques Internationales 

Jérôme Lejeune (JCICL) Paris Septembre 2014- 30 minutes 

 Quelle place pour l’OAM sur mesure dans le SAOS et pour quels résultats ? Congrès du 

Sommeil organisé par la Société Française de Recherche et Médecine du Sommeil et la Société de 

Pneumologie de Langue Française. Symposium Resmed.  Lille Novembre 2014- 30 minutes 

 Traiter médicalement sans PPC ni orthèse : est-ce réaliste ?  19ème congrès de la Société de 

Pneumologie de Langue Française, Lille, Janvier 2015 - 30 minutes 

 Thérapeutiques alternatives instrumentales à la PPC, principes, indications, perspectives 

(OAM, stimulation du XII, rééducation..) 20ème congrès de la Société de Pneumologie de Langue 

Française, Lille, Janvier 2016 - 30 minutes 

 Stimulation de l'hypoglosse, ou en est-on ? 20ème congrès de la Société de Pneumologie de 

Langue Française, Lille, Janvier 2016 - 30 minutes 

 Table Ronde sur le thème "A chacun ses apnées : vers une prise en charge multidisciplinaire 

du SAOS de l'adulte". Interventions sur les traitements par orthèse d’avancée mandibulaire et sur la 

stimulation implantée de l’hypoglosse. organisée par la Société Française de Recherche et 

Médecine du Sommeil 

 Stabilisation des voies aériennes supérieures : de la biomécanique au contrôle cérébral. 

Congrès du Sommeil organisé par la Société Française de Recherche et Médecine du Sommeil et la 

Société de Pneumologie de Langue Française. Conférence Plénière  Strasbourg, Novembre 2016- 

45 minutes 

 Orthèses d’avancée mandibulaire : Indications et prise en charge : quels changements en 

2017 ? Congrès du Sommeil organisé par la Société Française de Recherche et Médecine du 

Sommeil et la Société de Pneumologie de Langue Française. Symposium Resmed Strasbourg, 

Novembre 2016- 30 minutes 
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 Rééduquer ou stimuler les muscles, la fin de la PPC ? 15ème édition : Les avancées en 

Pneumologie. Laboratoire Astra Zeneca, Paris, Décembre 2016   

 Cibler les voies aériennes supérieures dans le SAOS.  21ème congrès de la Société de 

Pneumologie de Langue Française, Marseille, Janvier 2017 - 30 minutes 

 Résultats d’efficacité et de tolérance avec l’orthèse Narval chez la femme (ORCADES) 

Congrès du Sommeil organisé par la Société Française de Recherche et Médecine du Sommeil et la 

Société de Pneumologie de Langue Française. Symposium Resmed  Marseille, Novembre 2017- 30 

minutes 

 Recommandations actuelles sur l’Orthèse d’Avancée Mandibulaire. Congrès du Sommeil 

organisé par la Société Française de Recherche et Médecine du Sommeil et la Société de 

Pneumologie de Langue Française. Symposium ANTADIR Marseille, Novembre 2017- 30 minutes 

B.5  Stage post-doctoral  

La candidate est accueillie à l’Institut de Biomécanique Humaine Georges Charpak, Arts et Métiers 

ParisTech, depuis novembre 2015, pour une durée de trois ans, sur un poste d’accueil  postdoctoral 

(thèse de 3ème cycle soutenue le 17 septembre 2015). Elle y a développé une thématique de 

recherche fondamentale sur l’intégration centrale de l’interaction entre les fonctions respiratoire et 

posturale. Les principaux résultats et les perspectives, sont présentés ci-dessous dans les 

paragraphes consacrés au projet de recherche.  

B.6  Stages à l’étranger   

La candidate n’a pas effectué de stage à l’étranger, dans le cadre d’une formation académique. Elle 

a cependant acquis une expérience internationale de plusieurs années en recherche et 

développement dans l’industrie pharmaceutique, comme Chef de Projet Clinique, puis Directeur 

d’Investigation Scientifique. Elle a participé à la conception et à la conduite des essais long-terme 

multicentriques internationaux Tristan (1465 patients) et TORCH (6000 patients) (Seretide dans la 

BPCO). Elle a été responsable, du plan de développement pédiatrique Européen dans l’asthme 

(Laboratoire GSK European Center of excellence). Elle a conçu le protocole en collaboration avec 

l’expert coordonnateur, le Pr Jacques de Blic (Paris), dirigé l’équipe projet des neuf pays Européens 

participants et a conduit l’analyse des résultats jusqu’à publication. La candidate est signataire de la 

publication parue en 2009 dans Pediatr Allergy Immunol. La candidate a ensuite occupé un poste de 
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Directeur d’Investigation Clinique en Allemagne (Laboratoire Boehringer Ingelheim). Elle était 

responsable de l’expertise des molécules en « licencing in » en Pneumologie et du plan de 

développement d’un nouvel anti allergique.  

 

C. Participation à l’encadrement de jeunes chercheurs 

C.1  Co-encadrement de doctorant  

2016- en cours : en partenariat avec l’Institut de Biomécanique Humaine Georges Charpak, Arts et 

Métiers ParisTech. ; Mr Louis Clavel Ingénieur en Biomécanique diplômé de l’ENS Cachan 

actuellement inscrit à l’UPMC ED394 Physiologie, physiopathologie et thérapeutique. « Analyse et 

modélisation de l’interaction des fonctions posturale et ventilatoire chez le sujet sain, et des 

déterminants physiopathologiques de la dysfonction posturale au cours des pathologies 

respiratoires chroniques ».  

L’autorisation de co-encadrement signée par l’école doctorale est fournie en annexe.  

Ce travail a fait l’objet d’une publication en langue anglaise, avec l’étudiant en premier auteur et 

l’encadrante en deuxième auteur. Une deuxième publication est en révision dans Annals of 

biomedical Engineering. (IF 3.221 Sigaps B). 

CLAVEL L; ATTALI V ; JACQ O ; NIERAT MC ; SIMILOWSKI T ; ROUCH P ; SANDOZ B. 

Breathing through a spirometer perturbs balance. Comput Methods Biomech Biomed Engin. 2017 

Oct; 20 (sup1):41-42.”  (IF 1.909, Sigaps D) 

CLAVEL L*,  ATTALI V*, JACQ O, NIERAT MC, LAVENEZIANA P, ROUCH P, SIMILOWSKI 

T, SANDOZ B : Optoelectronic plethysmography as a non-disruptive method to assess posturo-

ventilatory synchronization. En révision  

 

C.2  Master 2 :  

2010-2011 Mr Olivier Jacq, Ostéopathe DO Master 2 de l’Ecole Pratique des Hautes Etudes 

(EPHE). «Etude comparant les effets de la technique dite de compression du ganglion 

ptérygopalatin à une manœuvre simulée, sur la mécanique pharyngée dans le syndrome des apnées 

du sommeil ». Ce travail a fait l’objet de présentations aux congrès P2T, SFRMS et CPLF. Les 
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résultats de cette étude pilote ont soutenu l’obtention d’un financement par le PHRC régional 2011 

(143 000€). Ce travail a fait l’objet d’une publication en langue anglaise, avec l’étudiant en premier 

auteur et l’encadrante en dernier auteur.  

“JACQ O, ARNULF I, SIMILOWSKI T, ATTALI V. Upper airway stabilization by osteopathic 

manipulation of the sphenopalatine ganglion versus sham manipulation in OSAS patients: a proof-

of-concept, randomized, crossover, double-blind, controlled study. BMC Complement Altern Med. 

2017 Dec 20; 17(1):546.” (IF 2.288, rang B) 

 

2012-2013 Mme Claire Launois, Interne DES Pneumologie. Master 2 Biologie Cellulaire 

Physiologie et Pathologie (BCPP), Spécialité : Biologie, Physiologie et Pharmacologie de la 

Circulation et de la Respiration (B2PCR). “Evaluation de la compensation corticale de la charge 

inspiratoire à l'éveil, à l'état de base et sous intervention thérapeutique, par la recherche de 

potentiels prémoteurs dans le syndrome d'apnées obstructives du sommeil”. Ce travail a fait l’objet 

d’une publication en langue anglaise, avec l’étudiante en premier auteur et l’encadrante en co 

premier auteur.  

« LAUNOIS C*, ATTALI V*, GEORGES M, RAUX M, MORAWIEC E, RIVALS I, ARNULF I, 

SIMILOWSKI T. Cortical Drive to Breathe during Wakefulness in Patients with Obstructive Sleep 

Apnea Syndrome. Sleep. 2015 Nov 1; 38 (11):1743-9.”. Valérie Attali et Claire Launois sont toutes 

deux premières auteures (IF 4.923, rang B) 

 

2015-2016  Mr Louis Clavel, Ingénieur en Biomécanique diplômé de l’ENS Cachan. Master 2 

BioMedical Engineering de l’ENSAM « Analyse et modélisation du contrôle neurologique de 

l’interaction entre les fonctions ventilatoires et posturales chez le sujet sain ». Ce travail a fait 

l’objet de présentations à l’ESB (European Society of Biomechanics) et au P2T.  

 

2016-2017 Mme Ségolène Rémy-Néris, Interne DES Pneumologie : Master 2 Biologie Cellulaire 

Physiologie et Pathologie (BCPP), Spécialité : Biologie, Physiologie et Pharmacologie de la 

Circulation et de la Respiration (B2PCR). « Dysfonction de la synchronisation posturo ventilatoire 

dans le syndrome d’apnées obstructives du sommeil ». Ce travail a fait l’objet d’une présentation 

orale au congrès SFRMS 2017. L’étudiante a bénéficié d’une bourse de voyage SFRMS pour 
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présenter son travail au congrès du sommeil (communication orale et réunion des jeunes 

chercheurs).  Article en préparation avec l’étudiante en premier auteur et l’encadrante en dernier 

auteur.  

 

2017-2018 Monsieur Michel Demuynck, Ingénieur : Master 2 Biomedical Engineering 

"BioMechanics Track" de l’ENSAM. « Projet MODPULM, modélisation de la cage thoracique à 

partir d’acquisitions 3D à  plusieurs volumes pulmonaires avec le  système EOS ». Travail en cours. 

 

2017-2018 Madame Adeline Kerbrat, Interne DES Chirurgie Maxillo Faciale : Master 2 

BioMedical Engineering de l’ENSAM (coencadrement avec le Dr Thomas Schouman, chirurgien 

maxillo-facial) « dysfonction posturo-ventilatoire chez les patients dysmorphiques présentant ou 

non un syndrome d’apnées obstructives du sommeil ». Travail en cours.  

 

C.3  Autres étudiants  

Bourse ERS : Madame Sandra van den Broocke, médecin Pneumologue Belge. “Troubles 

respiratoires nocturnes à la phase précoce du syndrome coronarien aigu »  

Ce travail a été mené en collaboration avec l’équipe de Cardiologie de la Pitié-Salpêtrière (Pr 

Montalescot) et avec le service de Pneumologie du CHU Saint-Pierre (ULB Bruxelles), Pr Ninane 

et Dr Bruyneel. Il a fait l’objet d’une publication en langue anglaise, avec l’étudiante en premier 

auteur et l’encadrante en dernier auteur.  

“VAN DEN BROECKE S, JOBARD O, MONTALESCOT G, BRUYNEEL M, NINANE V, ARNULF 

I, SIMILOWSKI T, ATTALI V.  Very early screening for sleep-disordered breathing in acute 

coronary syndrome in patients without acute heart failure. Sleep Med. 2014 Dec;15(12):1539-46 » 

(IF 3.391, rang C).  

 

Master 1 : Biologie, Santé mention neurosciences et neuropsychopharmacologie, Université 

Bordeaux 2. Madame Claire Letondor (2014) : « L’ammoniaque cérébral altère-t-il la vigilance 

chez l’homme ? Evaluation de la somnolence diurne, du sommeil et du rythme circadien chez les 
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patients cirrhotiques avec encéphalopathie hépatique  minime ». Ce travail a fait l’objet d’une 

présentation au congrès de la SFRMS et lors des journées BLIPS en 2016. 

 

Thèse de médecine : Madame Sarah Cohen-Trabelsi UPMC : Trajectoire des patients 

adressés par les médecins généralistes à l'hôpital pour le dépistage d'un SAOS. Une approche de la 

temporalité du parcours des patients. Travail en cours.  

 

Mémoires de fin d’études d’Ostéopathie :  

Madame Aurore Anceaux (2015) étudiante en ostéopathie à l’ESO (école supérieure d’Ostéopathie ; 

formation en cinq ans) : « dysfonction posturale cervicale et traitement par orthèse d’avancée 

mandibulaire dans le syndrome d’apnées obstructives du sommeil ». Ce travail a fait l’objet d’une 

présentation au congrès de la SFRMS.  

Monsieur Olivier Jacq (2010) étudiant en ostéopathie à l’ESO (école supérieure d’Ostéopathie ; 

formation en cinq ans) : « effets de la compression du ganglion ptérygopalatin sur la stabilité des 

voies aériennes supérieures dans le syndrome d’apnées obstructives du sommeil : étude preuve de 

concept » Ce travail a fait l’objet d’une présentation orale au congrès CPLF  
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D. Travaux de recherche conduits à ce jour  

L’activité de recherche de la candidate est conduite au sein de l’UMRS_1158 Inserm-UMPC 

« neurophysiologie respiratoire expérimentale et clinique » (anciennement ER10UPMC, 

anciennement EA2397) et du Service des Pathologies du Sommeil/département R3S de la Pitié-

Salpêtrière. Cette activité a été menée au cours d’une première période de 1994 à 2000, 

correspondant à l’Internat puis au Clinicat (Service de Pneumologie de la Pitié-Salpêtrière), durant 

laquelle la candidate s’est formée aux techniques d’exploration de la voie corticophrénique par 

stimulation magnétique sous la direction du Pr Thomas Similowski. Son travail de recherche a porté  

principalement sur l’étude de la commande centrale des muscles respiratoires et sur les 

déterminants de la dysfonction diaphragmatique chez le patient atteint de sclérose latérale 

amyotrophique (SLA). De 2000 à 2009, la candidate a occupé les postes de Chef de Projet Clinique, 

puis de Directeur d’Investigation Clinique, dans l’industrie pharmaceutique. Elle a dirigé, dans un 

cadre international, plusieurs projets de recherche clinique et développement de thérapeutiques par 

voie inhalée dans l’asthme et la bronchopneumopathie chronique obstructive et de thérapies ciblées 

en oncologie. Depuis septembre 2009 la candidate occupe un poste de Praticien Hospitalier temps 

plein, dans le Service des Pathologies du Sommeil/Département R3S à l’hôpital de la Pitié-

Salpêtrière. Elle a repris une activité de recherche fondamentale au sein de l’UMRS_1158 et a 

soutenu une thèse d’Université, en 2015, sous la direction du Pr Thomas Similowski, sur la 

thématique « stabilité des voies aériennes supérieures et intégration centrale ». Elle a ensuite initié 

un projet intitulé « Etude des adaptations posturales statiques et dynamiques, induites par la 

respiration et les variations de volume pulmonaire chez le sujet sain et les patients atteints de 

pathologies respiratoires chroniques », qui constitue sa principale thématique de recherche 

fondamentale pour les années à venir (collaboration entre l’UMRS_1158 et l’Institut de 

Biomécanique Humaine Georges Charpak). Pour ce projet, elle est accueillie en séjour postdoctoral 

depuis novembre 2015 (jusqu’en octobre 2018) sur un poste d’accueil APHP/Arts et métiers 

ParisTech (mi-temps recherche ; poursuite de l’activité de PH sur l’autre mi-temps), à l’Institut de 

Biomécanique Humaine Georges Charpak. Parallèlement, elle a développé des axes de recherche 

clinique autour des traitements alternatifs du SAOS (orthèses d’avancée mandibulaire, stimulation 

implantée du nerf hypoglosse) et des troubles respiratoires nocturnes complexes. 
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D.1  Recherche fondamentale  

Les travaux de recherche fondamentale de la candidate s’inscrivent dans la thématique 

« neurophysiologie respiratoire » de l’unité à laquelle elle est affiliée (UMRS_1158). Ils s’articulent 

autour de la notion d’intégration corticale de la respiration et des muscles respiratoires au sens 

large, incluant le diaphragme et les muscles respiratoires accessoires, dont les muscles des voies 

aériennes supérieures, mais également l’action respiratoire des muscles posturaux et l’influence de 

la posture sur le contrôle de la respiration. La connectivité corticale en général et du cortex 

respiratoire en particulier, étant fortement dépendant des états de vigilance, une large part de la 

recherche est consacrée à l’influence du sommeil sur le contrôle de la respiration, ainsi qu’à l’étude 

des maladies respiratoires du sommeil comme modèles pathologiques. L’accès aux patients 

concernés est facilité par l’activité clinique de la candidate dans le service des Pathologies du 

Sommeil, au sein du Département R3S ("respiration, réanimation, réhabilitation, sommeil"). 

L’intégration centrale de l’interaction entre les fonctions posturale et respiratoire est une thématique 

nouvelle, menée en collaboration avec l’Institut de Biomécanique Humaine Georges Charpak (Arts 

et Métiers ParisTech). Cette thématique constitue actuellement l’axe principal du projet de 

recherche de la candidate et a pour vocation d’être largement développée dans les années à venir. 

 

D.1.1 Commande corticodiaphragmatique à l’éveil et au cours du sommeil 

L’innervation motrice du diaphragme, principal muscle inspiratoire, est assurée par les nerfs 

phréniques, dont les racines sont situées au niveau médullaire cervical (C3-C5). La ventilation est 

un phénomène physiologique contrôlé automatiquement par des générateurs situés dans le tronc 

cérébral, qui la régulent et l’adaptent aux conditions métaboliques, en situation physiologique 

(exercice) et pathologique (hypercapnie, acidose, hypoxie). En outre, le diaphragme et les autres 

muscles respiratoires (intercostaux, sternocléidomastoïdiens, scalènes, muscles dilatateurs du 

pharynx, abdominaux, …), comme tous les muscles locomoteurs, reçoivent une commande 

corticospinale (cortex moteur, cortex prémoteur et aire motrice supplémentaire), qui s’ajoute à leur 

commande automatique et qui permet l'exécution d'actions respiratoires volontaires (souffler, apnée 

volontaires, explorations fonctionnelles respiratoires) et d’actions volontaires dont la finalité n'est 

pas directement respiratoire (parole, chant). Les mécanismes corticaux du contrôle ventilatoire 

expliquent un certain nombre de particularités phénoménologiques propres à l'homme, comme 

l'absence d'apnée induite par l'hypocapnie profonde à l’éveil - censée "éteindre" les centres 

respiratoires bulbaires -, comme l'existence d'une réserve ventilatoire volontaire en situation 
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d'hyperventilation induite par l'exercice maximal, ou comme la possibilité de survie sans assistance 

ventilatoire à l’éveil des patients atteints de mutations du gène Phox2B déterminant une 

hypoventilation alvéolaire centrale congénitale (alors que ces mutations ne sont pas compatible avec 

la vie dans les modèles animaux).  

 

Exploration de la commande corticale du diaphragme : La candidate s’est formée, sous la 

direction du Pr Similowski, à l’exploration des voies de conduction cortico-phréniques par 

stimulation magnétique corticale et cervicale. Ces techniques permettent outre, l’étude des voies de 

conductions du nerf phrénique, celle de la réponse mécanique du diaphragme, par couplage avec 

une mesure de pression transdiaphragmatique ou de pression à la bouche (voir figure D.1.1.1).  

La stimulation magnétique cervicale a été validée versus méthode de stimulation électrique directe 

des nerfs phréniques au cou, pour l’étude des temps de conduction phrénique. (d’après Similowski 

T et al J Appl Physiol. 1997 82(4):1190-9). La stimulation magnétique cervicale stimule de 

manière simultanée les racines droite et gauche du phrénique, à la différence de la stimulation 

électrique plus distale de chacun des nerfs phréniques au cou. Elle entraîne par conséquent la 

contraction simultanée du diaphragme et d’autres groupes musculaires dont les racines sont situées 

dans le même territoire, en particulier les muscles respiratoires accessoires du cou et certains 

intercostaux. Elle permet ainsi une analyse fonctionnelle globale (d’après Similowski et al  J Appl 

Physiol. 1998 ;84:1692-700). 

 

 

.  

 

  

 

Figure D.1.1.1 A gauche, technique de stimulation magnétique cervicale pour l’étude de la 

conduction des nerfs phréniques. La bobine de stimulation est appliquée au niveau de C7. On 

recueille l’électromyogramme du diaphragme (EMGdi) et des paramètres mécaniques : expansion 

abdominale et thoracique, pression au niveau de la bouche ou transdiaphragmatique. A droite 

exemple de potentiel moteur obtenu après stimulation magnétique cervicale. Le trait vertical 

représente la stimulation. (d’après Similowski T et al J Appl Physiol. 1997 82(4):1190-9). 
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La stimulation magnétique corticale (la bobine est alors placée au niveau du vertex) permet 

d’évaluer les voies de conduction corticophréniques. (D’après Similowski T. Eur Respir J. 1996 ; 

9(6):1224-31). Lors de l’exploration des patients présentant une atteinte de ces voies, la stimulation 

magnétique corticale apporte des informations sur l’intégrité de la conduction centrale et permet de 

situer le niveau de l’atteinte lorsqu’elle est couplée à la stimulation cervicale. Elle est utilisée 

notamment déterminer l’éligibilité d’un patient à la stimulation phrénique implantée (D’après 

Similowski T Chest. 1996; 110(6):1551-7).  

 

Effet du sommeil sur la connectivité corticophrénique : nous avons montré que la 

connectivité corticophrénique diminuait au cours du sommeil, au même titre que celle des autres 

muscles locomoteurs.   

 

 

 

 

 

 

Figure D.1.1.2 : Réponse électromoyographique à la stimulation magnétique corticale trans 

crânienne, sur le diaphragme (EMGdi) et l’abducteur du pouce (EMGapb) et réponse mécanique 

du diaphragme évaluée par les pressions oesophagienne (Pes) et gastrique (Pga). A gauche les 

réponses obtenues durant l’éveil (wake) et à droite au cours du sommeil lent (NREM). On 

remarque que les latence EMG sont allongées à la fois pour le diaphragme et pour le pouce, au 

cours du sommeil lent, témoignant d’une réduction de connectivité corticale. D’après Mehiri et al 

Respir Physiol Neurobiol. 2006 154(3):406-18) 

 

D.1.2 Dysfonction de la commande respiratoire corticale au cours de la SLA 

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est une maladie neurologique dégénérative d’étiologie 

inconnue, touchant les motoneurones corticaux, bulbaires et médullaires et entraînant 

progressivement une tétraplégie. L’atteinte respiratoire est constante et conditionne le pronostic 

vital, avec une médiane de survie d’environ quatre ans.  
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Au cours de son post-internat (1995-1999), la candidate a été amenée à prendre en charge de 

nombreux patients présentant une SLA et des manifestations respiratoires, en particulier une 

dyspnée. Le recours à la ventilation non invasive (VNI), était alors rare et les patients étaient 

souvent référés au stade d’insuffisance respiratoire terminale, trop tardivement pour mettre en place 

cette thérapeutique. Les études dont les résultats sont présentés ci-dessous, ont permis d’approcher 

les mécanismes physiopathologiques de l’insuffisance respiratoire dans la SLA et ses 

retentissements sur la ventilation à l’éveil et pendant le sommeil. Elles ont soutenu par la suite, les 

recommandations de mise en place de la VNI, chez les patients présentant des signes précoces de 

dysfonction diaphragmatique, afin d’améliorer leur confort, la qualité de leur sommeil et leur 

qualité de vie.  

Déterminants physiopathologiques de l’insuffisance respiratoire dans la SLA : En faisant 

l’hypothèse d’une atteinte spécifique dans le cadre de la maladie, nous avons appliqué les 

techniques de stimulation magnétique corticale et cervicale (voir paragraphe D.1.1), à l’exploration 

de la voie de conduction cortico diaphragmatique chez 48 patients SLA dont 25 présentaient une 

dyspnée. Cliniquement des signes de dysfonction diaphragmatique (ventilation paradoxale 

abdominale, diminution des pressions statiques et de la capacité vitale) étaient présents chez tous les 

patients dyspnéiques et dans une moindre mesure chez les patients non dyspnéiques. La réponse à la 

stimulation magnétique cervicale était absente chez 9/25 des patients dyspnéiques et n’entraînait pas 

de contraction visible du diaphragme (pas d’expansion abdominale). Dans les deux groupes, lorsque 

la réponse était présente, sa latence était anormalement allongée indiquant une atteinte des racines 

des nerfs phréniques (C3-C5) (voir figure D.1.2.1). La réponse à la stimulation magnétique corticale 

était absente unilatéralement ou bilatéralement chez 12/25 des patients dyspnéiques, dont 8 avaient 

une réponse à la stimulation magnétique cervicale, indiquant alors une atteinte primitive du 

motoneurone central. En conclusion, l’existence d’une atteinte des voies de conduction centrales, 

motoneurone et racines du phréniques, chez des patients au stade infra clinique, témoigne de son 

caractère primitif. Cette atteinte, spécifique de la maladie et de début précoce dans son évolution, 

est responsable secondairement d’une dysfonction diaphragmatique, par dénervation, conduisant 

progressivement à une insuffisance respiratoire d’origine neuromusculaire. (D’après Similowski et 

al,  Eur Respir J. 2000 ;15:332-7).  
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Figure D.1.2.1 : Exemple d’enregistrement chez un patient atteint de SLA, non dyspnéique. La 

figure de gauche illustre la réponse à la stimulation magnétique cervicale, des nerfs phréniques 

droit en haut et gauche en dessous. Pm correspond à la réponse en pression mesurée à la bouche 

en cm H2O. RC et AB respectivement à l’expansion thoracique et abdominale mesurées par 

ceintures, indiquant une réponse mécanique du diaphragme en réponse à la stimulation. La figure 

de droite correspond à la stimulation magnétique corticale. Le marqueur horizontal indique la 

latence nerveuse sur tous les tracés. On remarque que la latence en réponse à la stimulation 

cervicale est allongée (>7.5 ms) et que la réponse en pression mesurée à la bouche est 

anormalement basse (6.5 cmH2O). 

 

Mécanismes de compensation de l’atteinte diaphragmatique par les muscles du cou : au 

cours de la SLA la dysfonction diaphragmatique est constante, mais souvent négligée à ses débuts 

en raison de son caractère progressif et de la relative préservation de la capacité vitale. Pour 

autant, le pronostic vital reste lié à l’atteinte respiratoire et le dépistage précoce d’une dysfonction 

diaphragmatique a une importance fondamentale. Il permet notamment de poser les indications de 

mise sous VNI. La SLA entraînant constamment une amyotrophie progressive, nous avons été 

surpris de constater chez de nombreux patients présentant une dysfonction diaphragmatique 

évidente, une hypertrophie parfois majeure, des muscles respiratoires accessoires du cou 

(sternocléidomastoïdiens et scalènes). Nous avons étudié neuf patients SLA présentant une 

dysfonction diaphragmatique clinique et une hypertrophie des muscles du cou apparue 

progressivement au cours de l’évolution de la maladie. Nous avons mis en évidence l’existence 

d’une activation électromyographique phasique inspiratoire de ces muscles en ventilation spontanée 
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d’éveil (activité qui n’existe pas dans ces conditions chez un sujet sain et qui témoigne de 

l’utilisation anormale de ces muscles à l’inspiration) (voir figure D.1.2.2).  

 

 

 

 

 

 

Figure D.1.2.2 enregistrement en ventilation spontanée chez un patient présentant une SLA et une 

dysfonction diaphragmatique. EMGsm représente l’électomyogramme du sternocléidomastoïdien, 

dont on visualise l’activité phasique inspiratoire. RC et AB représentent respectivement les 

mouvements de la cage thoracique et de l’abdomen, enregistrés par ceinture. On remarque 

l’opposition de phase entre les deux signaux, témoignant d’une ventilation paradoxale.    

 

La stimulation magnétique cervicale n’a pas entraîné de contraction du diaphragme, confirmant 

l’atteinte spécifique de ses voies de conduction. Cependant elle a généré une inspiration 

probablement secondaire à la stimulation des voies de conduction des muscles inspiratoires 

accessoires du cou (XIème paire crânienne), se traduisant par l’enregistrement d’une pression 

négative mesurée à la bouche (voir figure D.1.2.3).  

 

 

 

 

 

Figure D.1.2.3 enregistrement de la réponse à la stimulation magnétique cervicale. Les 

flèches représentent la stimulation magnétique. RC et AB représentent respectivement les 

déplacements de la cage thoracique et de l’abdomen, enregistrés par ceintures. Pm représente la 

pression mesurée à la bouche.  
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Ces résultats plaident en faveur de l’existence de mécanismes compensatoires de la dysfonction 

diaphragmatique, par une activité renforcée des muscles respiratoires accessoires du cou. 

L’hypertrophie compensatoire des muscles du cou se met en place progressivement (parfois 

insidieusement) en raison de leur sur-sollicitation et elle « masque » en partie les signes 

fonctionnels de dysfonction diaphragmatique. Ces données incitent à prêter une attention 

particulière à l’examen clinique en recherchant systématiquement une ventilation paradoxale, une 

hypertrophie des muscles du cou et leur activité inspiratoire, signes indirects de dysfonction 

diaphragmatique. Sur un plan fonctionnel, nous avons montré que la mesure de la pression à la 

bouche après stimulation cervicale, généralement interprétée comme un témoin de l’inspiration 

générée par la contraction diaphragmatique,  pouvait être « faussement rassurante » chez des 

patients présentant une hypertrophie compensatoire secondaire des muscles du cou.  (D’après 

Attali et al Am J Respir Crit Care Med. 1997 156 :509-14). A noter, des études ultérieures menées 

au sein de l’UMRS_1158, ont montré que ces mécanismes compensatoires résultaient 

vraisemblablement d’une adaptation corticale respiratoire spécifique.  

 

Retentissement sur la ventilation au cours du sommeil : Dès l’endormissement la demande 

métabolique et la connectivité corticale diminuent, réduction qui persiste durant toute la durée du 

sommeil. La conduction corticomotrice des muscles respiratoires diminue au même titre que celle 

des autres muscles locomoteurs. (d’après Mehiri et al Respir Physiol Neurobiol. 2006). En 

sommeil lent on observe ainsi chez un sujet sain, une hypoventilation relative (parallèlement à une 

diminution des réponses ventilatoires à l’hypoxie et à l’hypercapnie). En sommeil paradoxal, stade 

caractérisé par un rythme électroencéphalographique rapide proche de l’éveil, des mouvements 

oculaires rapides par séquences (sommeil paradoxal phasique) et une abolition totale du tonus 

musculaire, on observe de plus, une atonie complète des muscles respiratoires accessoires. Dans ce 

stade, seuls le diaphragme et les muscles dilatateurs pharyngés ont une activité phasique inspiratoire 

persistante afin d’assurer la ventilation. Les patients présentant une atteinte diaphragmatique, sont 

par conséquent particulièrement vulnérables sur le plan respiratoire, au cours du sommeil paradoxal. 

Pour rechercher le retentissement d’une dysfonction diaphragmatique, sur la ventilation au cours du 

sommeil et sur la qualité du sommeil, nous avons comparé les enregistrements 

polysomnographiques de 13 patients présentant une SLA et une dysfonction diaphragmatique 

(groupe 1) et de 8 patients SLA sans dysfonction diaphragmatique clinique (groupe 2). Nous avons 

montré que l’existence d’une dysfonction diaphragmatique était associée à une altération de la 
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qualité du sommeil, avec notamment une réduction majeure de la durée du sommeil paradoxal, et à 

une réduction de la survie. Une activité phasique inspiratoire des muscles respiratoires accessoires 

du cou était permanente chez ces patients, en sommeil lent (cette activité est normalement absente 

chez le sujet sain) et son abolition, notamment en sommeil paradoxal, était associée à des 

hypopnées et courtes périodes d’hypoventilation (voir figure D.1.2.3). Chez certains patients,  une 

activité phasique inspiratoire des muscles du cou était observée également au cours du sommeil 

paradoxal et était associée à une plus grande quantité de ce stade de sommeil (effet probablement 

« protecteur » pour préserver la quantité de sommeil paradoxal). En conclusion, ces données 

mettent en évidence une altération majeure de la qualité du sommeil et de la ventilation au cours du 

sommeil chez les patients présentant une SLA avec atteinte diaphragmatique. Elles démontrent la 

vulnérabilité de la ventilation au cours du sommeil, chez les patients présentant une dysfonction 

diaphragmatique et une SLA. Les mécanismes compensatoires de cette dysfonction se manifestent 

par une activité renforcée des muscles du cou, apparaissant précocement dans l’histoire de la 

maladie chez des patients n’ayant pas encore de signes cliniques de dysfonction diaphragmatique à 

l’éveil. Sur un plan clinique, cette étude  a permis la caractérisation des événements respiratoires 

liés à l’atteinte du diaphragme au cours de la SLA (hypopnées dites « diaphragmatiques », voir 

figure D.1.2.3). Le recours au dépistage  polysomnographique des troubles respiratoires nocturnes 

est également une aide à la décision pour la mise en place de la VNI (d’après Arnulf et al Am J 

Respir Crit Care Med. 2000).  

 

 

 

 

 

Figure D.1.2.3 : extrait de polysomnographie d’un patient SLA présentant une dysfonction 

diaphragmatique et une activité phasique inspiratoire compensatrice des muscles du cou. EEG 

électrocencéphalogramme, EOG électroocculogramme, CHIN EMG électromyogramme du 

mentonnier. SM EMG électromyogramme du cou, RC et ABD respectivement sangles thoracique et 

abdominale, flow flux respiratoire. On remarque une activité phasique inspiratoire des muscles du 

cou en sommeil lent (NREM), absente en sommeil paradoxal (REM) et qui s’accompagne d’une 

réduction de la ventilation (hypopnée dite « diaphragmatique »).  
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D.1.3 Intégration centrale des voies aériennes supérieures et SAOS 

Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) est caractérisé par la survenue 

d’obstructions répétées des voies aériennes supérieures au cours du sommeil, entraînant une 

interruption de la ventilation, des désaturations intermittentes, des micros éveils et une 

augmentation transitoire du tonus sympathique (voir figure D.1.3.1).  

 

 

 

 

 

 

Figure D.1.3.1 : schéma d’une apnée obstructive du sommeil. On visualise l’obstruction pharyngée 

en rapport avec la bascule arrière de la langue 

 

Le SAOS sévère défini par un index d’apnées hypopnées (IAH) supérieur ou égal à 30/h ou par un 

IAH>15/h chez un patient présentant des antécédents cardiovasculaires sévères, est responsable 

d’accidents liés à la somnolence diurne excessive et de conséquences systémiques, en particulier 

cardiovasculaires, cognitives et métaboliques. La ventilation en pression positive continue nocturne 

(PPC) est le traitement de référence du SAOS. En permettant de maintenir les voies aériennes 

supérieures en ouverture au cours du sommeil, elle a fait la preuve de son efficacité sur la réduction 

de la somnolence et du risque cardiovasculaires.  

Si les apnées obstructives ont souvent une origine anatomique (voies aériennes supérieures trop 

étroites, macroglossie), plus de 50% des patients ont des voies aériennes supérieures 

anatomiquement normales. Chez ces patients, les apnées obstructives sont vraisemblablement en 

lien avec une dysfonction des muscles dilatateurs du pharynx. Physiologiquement, ces muscles, 

majoritairement linguaux, ont une action respiratoire et se contractent phasiquement à chaque 

inspiration, avant le diaphragme. Leur rôle est d’ouvrir les voies aériennes supérieures et de les 

maintenir ouvertes malgré la dépression inspiratoire générée par le diaphragme, qui tendrait à les 

fermer à chaque inspiration (voir figure D.1.3.2). Un certain nombre d’anomalies fonctionnelles des 

muscles des voies aériennes supérieures ont été décrites dans le SAOS comme une moindre 
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proportion de fibres musculaires de type I, ou une activité métabolique réduite. De plus, des 

altérations de la perception pharyngée en rapport avec des neuropathies périphériques sensitives ou 

une neuropathie motrice du nerf hypoglosse, susceptibles de promouvoir la moindre stabilité des 

voies aériennes supérieures à l’inspiration et la répétition des événements obstructifs au cours du 

sommeil, ont également été décrites. 

 

 

Figure D.1.3.2 : muscles dilatateurs du pharynx en vert et bleu, et leurs antagonistes en orange. 

Cette figure illustre le maintien en ouverture des voies aériennes supérieures, grâce à la 

contraction des muscles linguaux, principalement le génioglosse (en vert), à l’inspiration (à 

gauche) alors qu’il est relâché à l’expiration (au milieu). La vue en trois dimensions à droite, 

illustre les rapports étroits des muscles linguaux entre eux et avec les autres muscles pharyngés, 

ainsi que leurs actions respectives agonistes (ouverture des voies aériennes supérieures) ou 

antagonistes (fermeture des voies aériennes supérieures). 

 

D.1.3.1 Adaptation corticale respiratoire à l’éveil 

Quelle que soit la cause des apnées au cours du sommeil, anatomique ou fonctionnelle, les voies 

aériennes supérieures des patients SAOS ont un comportement anormal y compris à l’éveil.  Celui-

ci est caractérisé par une augmentation de la résistance à l’écoulement de l’air, une collapsibilité 

augmentée et une hyperactivité des muscles dilatateurs des voies aériennes supérieures à 

l’inspiration. Schématiquement on considère que les propriétés mécaniques des voies aériennes 

supérieures des patients SAOS sont altérées dans le sens d'une diminution de leur capacité à laisser 

passer l'air, ou encore d'une résistance augmentée à l'écoulement de l'air, anomalies pouvant être 
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assimilées une charge inspiratoire intrinsèque. Pour autant, aucun événement obstructif n’est 

observé à l’éveil, y compris chez les patients les plus sévères, ce qui sous-tend l’existence de 

mécanismes protecteurs propres à ce stade de vigilance, probablement corticaux (le cortex, 

« s’éteint » à l’endormissement), que  nous avons cherché à caractériser. Des travaux antérieurs 

réalisés au sein du laboratoire, chez des sujets sains soumis à une charge inspiratoire, ont montré 

l’activation réactionnelle des aires corticales motrices et pré-motrices et l’existence d’une activité 

corticale spécifique, « pré-inspiratoire », traduisant la planification de l’inspiration. Cette activité 

qui s’exprime sur l’électroencéphalogramme sous la forme de potentiels pré inspiratoires (PPI), est 

absente au cours de la respiration naturelle chez le sujet sain et apparaît de manière spécifique, 

lorsque la ventilation est contrainte par une charge inspiratoire. Par analogie et en considérant qu’un 

patient SAOS est soumis à une charge inspiratoire intrinsèque en rapport avec ses voies aériennes 

supérieures anormales, nous avons testé l’hypothèse qu’il existait une adaptation corticale 

respiratoire à la charge dans le SAOS, s’exprimant par la présence d’un PPI en ventilation 

spontanée d’éveil. La figure D.1.3.3 présente le protocole expérimental. Nous avons vérifié cette 

hypothèse et mis en évidence un PPI chez 7/12 patients sévères, 4/14 patients légers à modérés et un 

seul sujet sain sur 13. Cette activité électroencéphalographique témoigne d’une activité de l’aire 

motrice supplémentaire, activité qui n’est présente chez les sujets sains qu’en situation de charge ou 

lors d’activités respiratoires volontaires. Cette activité témoigne d’un effet protecteur et facilitateur 

de l’éveil, au même titre que ce qui est observé dans le syndrome d’Ondine (absence de commande 

automatique de la ventilation), ou dans la SLA (altération de la commande corticophrénique). La 

présence de PPI témoigne de plus d’une facilitation globale de l’inspiration (facilitation de la voie 

corticophrénique et de l’action inspiratoire du génioglosse), permettant d’expliquer l’hyperactivité 

du génioglosse à l’éveil, le renforcement du couplage génioglosse/diaphragme et l’augmentation de 

la ventilation de repos décrits précédemment dans le SAOS. (d’après Launois C et Attali V Sleep. 

2015 Nov 1; 38 (11):1743-9) 
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Figure D.1.3.3 : enregistrement et analyse des PPI. L’électroencéphalogramme et le débit 

ventilatoire sont enregistrés de façon synchrone chez le patient assis éveillé. Le signal EEG est 

filtré (bande passante 0,05-10Hz), segmenté en tronçons de 3 secondes centrés sur le début de 

l’inspiration (de 2,5 secondes avant l’inspiration à 0.5 seconde après, avec un marqueur posé 

manuellement sur le début de l’inspiration). Les segments sont moyennés point par point, et le tracé 

résultant analysé à la recherche d’un potentiel pré-moteur lié à l’inspiration. Le potentiel 

prémoteur inspiratoire est défini comme une « rupture » de la ligne de base de l’EEG, dans le sens 

d’une négativité (par convention vers le haut), débutant entre 2,5 et 0,5 secondes avant le début de 

l’inspiration.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure D.1.3.4 : signaux EEG moyennés pour le groupe des sujets sains (A), les patients SAOS ne 

présentant pas de PPI (B) et présentant un PPI (C). les flèches verticales représentent le début de 

l’inspiration. On visualise les PPI moyennés sous forme d’une déflexion vers le haut par rapport à 

la ligne de base, précédant l’inspiration,  dans le groupe C et l’absence de déflexion dans les deux 

autres groupes.  
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D.1.3.2 Neuromodulation du contrôle des voies aériennes supérieures 

La Pression positive continue nocturne et l’orthèse d’avancée mandibulaire sont les traitements de 

référence du SAOS et sont largement utilisés en pratique clinique.  Ces traitements évitent la 

survenue des événements obstructifs en modifiant l’anatomie des voies aériennes supérieures 

qu’elles élargissent pour les maintenir en ouverture. A côté de ces traitements purement 

mécaniques, d’autres voies thérapeutiques sont à l’étude. Elles s’appuient sur les connaissances 

physiopathologiques récentes notamment sur l’existence d’une altération du contrôle neurologique 

des voies aériennes supérieures (voir paragraphe introductif D.1.3 et paragraphe D.1.3.1 sur 

l’adaptation corticale respiratoire dans le SAOS). Ainsi, pour exemple, la stimulation implantée de 

la XIIème paire crânienne, stimulant la contraction du génioglosse au cours du sommeil, ou le 

réentrainement musculaire pharyngé, dont le mécanisme d’action serait le résultat conjoint d’une 

augmentation de la force du génioglosse et d'adaptations neuromodulatrices, ont montré leur 

efficacité en termes de réduction de l’index d’apnées-hypopnées (IAH) dans plusieurs études.  

Dans ce contexte, d’autres interventions susceptibles d'interférer avec la neuromodulation du 

contrôle des voies aériennes supérieures pourraient en théorie présenter un intérêt thérapeutique. 

Nous avons souhaité étudier l’effet d’une technique ostéopathique, la compression du ganglion 

ptérygopalatin (GPP), après avoir eu connaissance de données non publiées mais ayant fait l'objet 

d'un mémoire professionnel suggérant une réduction du ronflement (qui témoigne d’une instabilité 

des voies aériennes supérieures au cours du sommeil) après administration de cette technique. Le 

GPP est un ganglion du système nerveux autonome qui sert de relais à des paires crâniennes mixtes 

innervant les voies aériennes supérieures. Le GPP est situé dans la fosse ptérygo palatine, en arrière 

de la paroi postérieure du sinus maxillaire et sous la jonction du corps du sphénoïde, de la grande 

aile et du processus ptérygoïde du sphénoïde, latéralement à la lame perpendiculaire de l’os palatin, 

en dedans de la fissure ptérygo-maxillaire. Il reçoit des afférences sensorielles, parasympathiques et 

sympathiques, via des fibres issues de la branche accessoire de la 7ème paire crânienne (VII bis) et 

de la branche maxillaire de la 5ème paire crânienne (V2). Il distribue ces fibres à la muqueuse nasale, 

aux glandes lacrymales, au rhino-pharynx et au voile du palais. Il pourrait de ce fait jouer un rôle 

important dans le contrôle de la stabilité des voies aériennes supérieures. Le blocage 

parasympathique post-ganglionnaire par anesthésie locale ou par stimulation implantée du GPP, 

entraîne une réduction de la douleur et de la congestion nasale au cours des crises de céphalées en 

grappes. Les mêmes effets sont retrouvés lors de la stimulation directe du GPP en acupuncture. En 

pratique ostéopathique, la compression manuelle endo buccale du GPP, est largement proposée, 
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pour obtenir une relaxation musculaire et une réduction de la douleur chez les patients présentant 

des dysfonctions temporomandibulaires, ainsi que pour la prise en charge de l’obstruction nasale au 

cours des rhinites. L’ensemble de ces données nous a amené à faire l'hypothèse que la compression 

du GPP pourrait améliorer la stabilité des voies aériennes supérieures chez des patients atteints de 

SAOS. Pour tester cette hypothèse et à titre de preuve de concept, nous avons conçu un essai 

contrôlé (compression active vs. sham) randomisé croisé et en double aveugle, avec pour critère de 

jugement principal la mesure à l'éveil de la pression critique de fermeture des voies aériennes (Pcrit 

; définie comme la pression négative à partir de laquelle les voies aériennes supérieures se ferment, 

et reconnue comme un index de collapsibilité de celles-ci) (clinicaltrial.gov NCT01193738). Nous 

avons inclus 9 patients présentant un SAOS (57 ans [50-58], 2 femmes, Index d’apnées hypopnées 

31/h [26-33]) et obtenu des valeurs de Pcrit valides pour 7 d’entre eux. La compression du GPP a 

effectivement entraîné des valeurs plus négatives de Pcrit, correspondant à une stabilité plus élevée 

des voies aériennes supérieures, chez 5 patients sur 7 (chez aucun patient pour la manœuvre sham). 

D’autre part la compression du GPP a entraîné une douleur, une lacrimation et un cortège de 

manifestations neurosensorielles, laissant supposer une action par neuromodulation. Enfin, les 

patients ont fréquemment rapporté une sensation de meilleure respiration nasale. Cette étude 

confirme l’effet de la compression du GPP sur l’amélioration de la stabilité des voies aériennes 

supérieures à l’éveil. Elle valide également la faisabilité des études sur la technique de compression 

du GPP (respect du double aveugle, validité de la manœuvre sham, un ostéopathe administrant la 

technique et un médecin investigateur n’ayant pas connaissance de l’ordre d’administration de la 

manœuvre active et de la manœuvre sham, l’ensemble permettant de conduire l’essai en double 

aveugle). Cette étude nous a autorisés à poursuivre les investigations en proposant une étude 

clinique à plus large effectif, avec comme critère principal l’index d’apnées hypopnées au cours du 

sommeil. Cette étude dont les résultats sont présentés au paragraphe D.2, a été financée par le 

PHRC régional.    
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Figure D.1.3.2.1 : technique de compression du GPP, sur crâne sec (a), position respective de la 

main de l’ostéopathe et du patient (b,c). L’ostéopathe administre la compression avec l’auriculaire 

de sa main libre, introduit dans la bouche du patient, remontant le long de l’arcade alvéolaire 

supérieure jusqu’à atteindre le processus ptérygoïde, puis remonte céphaliquement et médialement 

afin de se mettre en projection du GPP, immobilise sa main jusqu’au relâchement du muscle 

ptérygoïdien externe (environ 15 secondes) avant de progresser à nouveau dans la fosse ptérygo-

palatine médialement et céphaliquement, jusqu’au GPP. L’ostéopathe exerce ensuite une légère 

pression sur le GPP avec la pulpe de son auriculaire jusqu’à ressentir un ramollissement des 

tissus. Il effectue  ensuite la compression du GPP controlatéral selon la même méthodologie. Pour 

la compression sham le patient et l’ostéopathe sont dans la même position. L’ostéopathe applique 

son auriculaire latéralement à la dernière molaire homolatérale sans atteindre le processus 

ptérygoïde. Il effectue alors des pressions successives sur la muqueuse buccale adjacente. (d’après 

Jacq O. BMC Complement Altern Med. 2017 Dec 20). 
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D.1.4 Commande respiratoire et contrôle postural 

Il s'agit d'une nouvelle thématique de recherche, développée par la candidate. Ce projet est le fruit 

d’un partenariat entre l’UMRS_1158 Neurophysiologie respiratoire expérimentale et clinique et 

l’Institut de Biomécanique Humaine Georges Charpak, Arts et métiers ParisTech (ENSAM), au sein 

duquel la candidate est accueillie sur un poste d’accueil APHP/Arts et Métiers ParisTech (obtenu en 

2015, renouvelé en 2016 et 2017 pour une durée totale de trois ans). Le titre du projet est « Etude 

des adaptations posturales statiques et dynamiques, induites par la respiration et les variations de 

volume pulmonaire chez le sujet sain et les patients atteints de pathologies respiratoires 

chroniques ». Il constitue le projet principal de recherche fondamentale de la candidate dans les 

années à venir. La justification scientifique de cette thématique repose sur l’existence d’un couplage 

neuromécanique entre les fonctions respiratoire et posturale chez l'humain sain. Ce couplage est 

d’ordre structurel (le diaphragme principal muscle respiratoire a également un rôle postural dans le 

maintien du tronc ; la cage thoracique, de par l’existence d’articulations costovertébrales, a un effet 

sur l’alignement postural) et d’ordre temporel (la ventilation naturelle perturbe cycliquement 

l’équilibre postural et s’accompagne de variations « contre perturbatrices » phasiques du tonus 

musculaire lombaire). Cette « synchronisation posturo ventilatoire », est permanente au repos 

comme au cours du mouvement. Elle est contrôlée centralement.  

Les maladies respiratoires chroniques (BPCO, SAOS), sont associées à des dysfonctions posturales 

(troubles de la marche et chutes), liées à la sévérité de la maladie, parfois sévères et potentiellement 

sources de handicap. Ces dysfonctions posturales sont cependant méconnues ou reconnues trop 

tardivement chez des patients déjà lourdement handicapés. Compte tenu de la prévalence élevée de 

ces maladies, et de l’impact des chutes dans cette population polypathologique et âgée, le dépistage 

et la prise en charge des dysfonctions posturales, sont des enjeux majeurs de santé publique. Si les 

données cliniques disponibles établissent un lien direct entre la maladie respiratoire chronique et 

l’existence d’une dysfonction posturale, la physiopathologie de la dysfonction posturale au cours 

des maladies respiratoires chronique est mal connue. A côté des mécanismes « classiques » de 

dysfonction posturale chez les patients concernés (âge, déconditionnement musculaire, dépression, 

accidents ischémiques cérébraux, etc..), des mécanismes spécifiques de la maladie respiratoire 

doivent être évoqués. Plusieurs hypothèses physiopathologiques peuvent cependant être soulevées. 

La première est d’ordre structurel. En effet, compte tenu des relations anatomiques étroites entre le 

rachis et la cage thoracique, toute déformation de cette dernière en lien avec une maladie 

respiratoire (par exemple une distension thoracique dans la bronchopneumopathie chronique 
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obstructive), est susceptible de modifier directement l’alignement postural rachidien et par 

conséquent de perturber l’équilibre. Une deuxième hypothèse d’ordre dynamique, repose sur 

l’existence physiologique d’une perturbation posturale cyclique induite par la ventilation naturelle, 

nécessitant la mise en œuvre de phénomènes de contre perturbation (contraction phasique des 

muscles lombaires et du plancher pelvien au cours de la ventilation). Ainsi un rythme ventilatoire 

anormal, par exemple une polypnée, pourrait en théorie perturber significativement l’équilibre, soit 

directement (augmentation de la perturbation posturale), soit indirectement par réduction de 

l’activité posturale des muscles respiratoires. En effet, le diaphragme, principal muscle inspiratoire, 

a également une activité posturale importante. Il est ainsi  activé lors de mouvements du tronc ou 

des membres supérieurs, mais l’efficacité de son activité posturale est fortement réduite par 

l’hyperventilation. Enfin, la synchronisation posturo ventilatoire est contrôlée centralement, pour 

adapter la ventilation à la demande (à l’exercice par exemple), mais aussi pour « réguler » l’activité 

posturale des muscles respiratoires. Ainsi, toute perturbation de la commande centrale respiratoire 

est en théorie susceptible de retentir sur le contrôle de l’équilibre. C’est la principale hypothèse dans 

le SAOS (cf infra).  

Le projet a pour ambition d’explorer l’ensemble des mécanismes physiopathologiques susceptibles 

d’induire une dysfonction posturale spécifique chez les patients présentant une pathologie 

respiratoire chronique. Il se décline en un volet chez 50 sujets sains (données de références) et un 

volet chez plusieurs populations de patients présentant une pathologie respiratoire chronique. 

L’Institut de Biomécanique dispose d’outils hauts de gamme d’étude de l’alignement postural en 3 

D (système EOS "Charpak" dédié à l’axe structurel), et des perturbations ventilatoires de l’équilibre 

(analyse stabilométrique couplée à une analyse du mouvement ventilatoire par «motion capture». 

La première étape de mise au point et de validation des protocoles d’étude est finalisée. L’inclusion 

des 50 sujets sains est terminée et l’inclusion des patients SAOS est en cours. Dans cette section 

nous présenterons les données de validation des outils et les protocoles utilisés. Les différentes 

études constitutives en cours et à venir chez le sujet sain et les patients, seront détaillées au 

paragraphe « projet de recherche ».  

D.1.4.1 Etude de la synchronisation posturo ventilatoire  

Si les paramètres ventilatoires et stabilométriques (équilibre postural, voir infra) sont largement 

utilisés en routine clinique, ils ne sont toutefois jamais étudiés ensemble. Au cours de la première 

étape du projet, il nous a fallu développer et valider un protocole spécifique de mesure de la 
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synchronisation posturo-ventilatoire, utilisant un enregistrement sans contact de la ventilation par 

méthode optoélectronique (OEP), synchronisé à un enregistrement stabilométrique (par plateforme 

de force BP 4051040-2k, AMTI, Watertown, USA).  

La stabilométrie mesure le déplacement du centre de pression (schématiquement il s’agit du point 

représentant la projection au sol du centre de masse du sujet), dont les caractéristiques permettent 

d’évaluer l’équilibre postural. Chez un être humain apparemment immobile, l’équilibre est un 

phénomène dynamique en permanent ajustement du fait de la variation physiologique du tonus des 

muscles posturaux. Le centre de pression n’est donc pas fixe mais oscille autour de sa projection 

théorique au sol et dessine au cours du temps, une ellipse qui se définit par sa surface et ses axes 

(voir figures  D.1.4.1.1 et D.1.4.1.3).  

Pour l’analyse du profil ventilatoire, nous avons comparé la méthode OEP sans contact par 

« motion capture » (caméras optoélectroniques Vicon avec Nexus 1.8.5, Oxford, UK), à la 

spirométrie, et à l’enregistrement obtenu par ceinture de plethysmographie. Il est apparu que la 

spirométrie, méthode de référence pour la mesure des volumes pulmonaires, n’était pas adéquate 

pour l’étude de la synchronisation posturoventilatoire. En effet, cette méthode impose de relier le 

sujet par un embout buccal au spiromètre, lui-même relié à un trépied posé sur le sol. Par 

conséquent la position du sujet respirant à travers un spiromètre, est contrainte. La figure D.1.4.1.1  

présente un sujet sain équipé de marqueurs rétro réfléchissants sur le tronc(A), debout sur une 

plateforme de force, et respirant naturellement (B), ou à travers un spiromètre (C). Douze caméras 

optoélectroniques (E) enregistrent en continu à une fréquence de 100 Hz, les positions des 

marqueurs du tronc au cours de la ventilation naturelle et permettent la reconstruction du profil 

ventilatoire. Pendant le même temps, la plateforme de force enregistre le déplacement du centre de 

pression (D).  

Nous avons montré que la contrainte posturale liée à la ventilation à travers le spiromètre, modifiait 

significativement le profil stabilométrique par rapport à la ventilation naturelle non contrainte. La 

figure D.1.1.4.2 illustre la perturbation stabilométrique induite par le spiromètre en montrant une 

différence significative du profil de déplacement du centre de pression (amplitude des déplacements 

antéropostérieur et médiolatéral et vitesse moyenne de déplacement), entre la ventilation à travers le 

spiromètre et la ventilation naturelle non contrainte. (d’après Clavel Comput Methods Biomech 

Biomed Engin. 2017). 

 



43 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure D.1.4.1.1 : protocole de validation et de mesure de la synchronisation posturo ventilatoire 

A) position des marqueurs rétroréflectifs et de la ceinture plethysomographique,  B) respiration 

naturelle sans spiromètre C) respiration à travers le spiromètre, D) déplacement du centre de 

pression dans le polygone de sustentation décrivant une ellipse et position de ses axes 

antéropostérieur et médiolatéral, E) position des caméras optoélectroniques. 

 

Figure D.1.4.1.2 : NB ventilation naturelle, SP ventilation à travers le spiromètre, déplacement 

antéropostérieur (AP-MD) et médiolatéral (ML-MD) du centre de pression. MV vitesse moyenne de 

ce déplacement. 
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Nous avons ensuite montré, à partir des données de 50 sujets sains (22 femmes, 22-83 ans), que 

l’OEP était la méthode de référence pour l’analyse posturo ventilatoire, car elle offrait la possibilité 

d’un enregistrement non disruptif des profils stabilométrique et ventilatoire, tout en permettant une 

analyse du profil temporel de la ventilation (fréquence ventilatoire, temps de cycle), comparable à 

celui obtenu avec les deux autre méthodes (spirométrie et ceinture plethysmographique). D’autre 

part, l’OEP permet un enregistrement volumique du profil respiratoire, et autorise la segmentation 

du tronc en trois tronçons (thorax haut, thorax bas et abdomen), permettant une analyse plus fine 

des profils ventilatoire par secteurs. En effet, la cinétique de chacun de ces secteurs est susceptible 

de varier avec l’activité respective des différents muscles respiratoires et posturaux du tronc (une 

ventilation abdominale n’a pas exemple, pas les mêmes effets posturaux qu’une ventilation 

thoracique supérieure). La figure D.1.4.1.3 présente le protocole, ainsi qu’un exemple représentatif 

de l’enregistrement synchrone des mouvements ventilatoires du tronc par secteurs et du 

déplacement du centre de pression (AP CoP), au cours du temps et son ellipse, chez un sujet sain. 

La figure 1.4.1.4 montre l’interchangeabilité de la méthode OEP versus respectivement, le 

spiromètre et la ceinture de plethysmographie, pour l’analyse du profil ventilatoire en fréquence.  

 

Ces données sont en révision dans Annals of Biomedical Engineering. 

« Optoelectronic plethysmography as a non-disruptive method to assess posturo-

ventilatory synchronization Louis Clavel*, Valérie Attali1*, Olivier Jacq, Marie-Cécile Nierat, 

Pierantonio Laveneziana, Philippe Rouch, Thomas Similowski, Baptiste Sandoz : *co-premiers 

auteurs » 
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Figure D.1.4.1.3 A) Sujet labellisé à partir de l’enregistrement optoélectronique. B) profil 

ventilatoire des trois secteurs du tronc (thorax haut, thorax bas, abdomen) obtenu par l’analyse 

optoélectronique du mouvement. C) ellipse de déplacement du centre de pression au cours du temps 

(la base de la flèche rouge représente la position du centre de pression. D) enregistrement 

synchrone du profil ventilatoire (CW) et du déplacement du centre de pression sur l’axe 

anteropostérieur (APCoP), permettant le calcul d’un index de synchronisation.  

 

 

 

 

 

 

Figure 1.4.1.4 : comparaison de Passing Bablok montrant l’interchangeabilité de la méthode OEP 

versus le spiromètre (chez 8 sujets à gauche) et la ceinture de plethysmographie (chez 35 sujets à 

droite), pour l’analyse de la fréquence ventilatoire.  
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D.1.4.2 Etude de l’alignement postural en fonction du volume pulmonaire  

Le maintien de l’équilibre en position érigée chez l’humain sain, nécessite l’alignement adéquat des 

différents segments squelettiques, notamment la tête, le rachis et le bassin. En raison du poids élevé 

de la tête (4-5 kg), l’alignement de celle-ci par rapport au bassin doit être proche de la verticale pour 

que l’équilibre soit optimal à dépense énergétique minimale. D’autre part, l’alignement postural, 

dont un des buts est de maintenir l’horizontalité du regard, est en permanence ajusté par la 

modulation de la position respective des différentes courbures rachidiennes et du bassin, sur la base 

des informations transmises au système nerveux central, via les afférences visuelles et 

proprioceptives. La cage thoracique est peu intégrée dans les différents modèles décrivant 

l’équilibre humain, néanmoins elle constitue probablement par sa simple présence un facteur 

d’ajustement postural important. En effet, les articulations costovertébrales limitent les possibilités 

de flexion (surtout latérale) et de rotation du rachis dorsal et leurs propriétés mécaniques modulent 

la force exercée sur le rachis lombaire haut lors de mouvements de flexion du tronc. D’autre part, 

les variations du volume de la cage thoracique au cours de la ventilation naturelle, qui 

correspondent à une variation de l’orientation des côtes et de leur articulation avec le rachis, 

modifient cycliquement la courbure rachidienne et par voie de conséquence l’alignement postural 

rachidien. La ventilation naturelle induit donc une perturbation posturale cyclique qui se manifeste 

par de minimes oscillations du centre de pression, qui disparaissent au cours de l’apnée. Cette 

perturbation posturale liée à la ventilation est, chez le sujet sain, intégrée centralement et 

cycliquement compensée par des variations de rigidité spinale d'origine musculaire (contractions 

phasiques des muscles paravertébraux) permettant le maintien de l’équilibre. Interviennent 

également dans la compensation cyclique de la perturbation ventilatoire des adaptations pelviennes 

consistant en des contractions phasiques des muscles du plancher pelvien synchrones des 

contractions diaphragmatiques et qui entrainent des changements "respiratoires" des angles 

lombopelviens et des hanches   En situation pathologique, il a été décrit des dysfonctions posturales 

parfois majeures  chez des patients présentant une pathologie respiratoire chronique. Le mécanisme 

physiopathologique de ces dysfonctions posturales est mal connu. Néanmoins on suppose qu’une 

modification pathologique de la géométrie de la cage thoracique, par exemple une distension au 

cours de la BPCO, serait susceptible d’altérer l’équilibre en modifiant l’alignement postural normal, 

voire en altérant les processus d’ajustement postural au cours de la ventilation. Cette hypothèse ne 

peut actuellement être complètement explorée en l’absence de données de référence sur les relations 

entre l’alignement postural et la géométrie de la cage thoracique chez le sujet sain. Cette étude avait 



47 

 

donc pour premier objectif l’obtention de données normatives décrivant l’alignement postural et ses 

ajustements en fonction des variations de volume pulmonaire, chez l’humain sain en position 

debout. Nous avons utilisé le système EOS, disponible à l’Institut de Biomécanique Humaine 

Georges Charpak,  qui offre l’avantage d’une faible irradiation et qui a été validé pour la description 

en 3D et en position debout, donc en charge, du rachis normal et pathologique (en particulier du 

rachis scoliotique). Il permet à partir d’acquisitions biplanaires et d’algorithmes spécifiques, de 

produire un modèle 3D individualisé du squelette. 

Nous avons réalisé une analyse posturale à trois volumes pulmonaires, (au volume pulmonaire de 

relaxation -capacité résiduelle fonctionnelle-, et aux volumes pulmonaires extrêmes (fin 

d'inspiration forcée -capacité pulmonaire totale- et fin d'expiration forcée -volume résiduel-).  

L’acquisition des images au volume pulmonaire de relaxation a été réalisée en position de référence 

validée, en ventilation calme, les mains posées sans effort sur les joues, afin de dégager la cage 

thoracique et de permettre l’analyse des côtes. Les acquisitions aux volumes pulmonaires extrêmes 

ont été réalisées en apnée à volume contrôlé par spirométrie. La position des mains était similaire à 

celle de la position de référence, à la différence près que les mains tenaient le spiromètre, et étaient 

positionnées légèrement plus en avant. Les sujets ayant eu une mesure préalable des volumes 

pulmonaires statiques par méthode de dilution à l’Hélium, les volumes pulmonaires au moment des 

acquisitions EOS ont été estimés à l’aide de la capacité résiduelle fonctionnelle mesurée au 

préalable et de la spirométrie réalisée au cours de l’acquisition EOS. La figure D.1.4.2.1 montre un 

sujet positionné dans le système EOS, tenant un spiromètre et encouragé à tenir une apnée pendant 

l’acquisition. La figure D.1.4.2.2 illustre le protocole utilisé. Les analyses sont présentées au 

chapitre E.2.1.  
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Figure 1.4.2.2 : en haut à gauche, sujet positionnée dans l’EOS, tenant le spiromètre et encouragé 

à tenir une apnée par l’examinateur qui dispose, en temps réel, du tracé spirométrique sur 

ordinateur. En haut à droite, clichés biplanaires aux trois volumes, en bas, reconstruction 3D à 

l’aide du modèle personnalisé.  

 

D.2  Recherche clinique 

D.2.1 Traitements alternatifs du SAOS 

Le traitement de référence du SAOS est la pression positive continue nocturne, qui est indiquée et 

prise en charge par l’assurance maladie dans les SAOS sévères définis par un index d’apnées 

hypopnées (IAH) supérieur à 30/h ou dans les SAOS modérés avec IAH>15/h chez des patients 

présentant des antécédents cardiovasculaires sévères. La PPC est le seul traitement à avoir montré 
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son efficacité sur la réduction du risque cardiovasculaire et la mortalité. Disposer de traitements 

alternatifs devient cependant une nécessité car environ 40% des patients abandonnent la PPC à long 

terme. D’autre part, chez les patients légers à modérés pour lesquels la PPC n’est pas prise en 

charge, le contrôle des symptômes, notamment de la somnolence, impose le recours aux traitements 

alternatifs. Le principal d’entre eux est l’orthèse d’avancée mandibulaire. D’autres pistes sont en 

cours d’exploration, telles que la stimulation implantée du XII, la rééducation linguale, ou la 

neuromodulation du contrôle des voies aériennes supérieures. 

D.2.1.1 Orthèses d’avancée mandibulaire 

L’orthèse d’avancée mandibulaire est aujourd’hui largement utilisée dans le traitement du SAOS, 

chez les patients intolérants à la PPC (en deuxième intention), mais également en première intention 

chez les patients légers à modérés. Il s’agit d’un dispositif endobuccal porté la nuit, permettant de 

propulser la mandibule, d’élargir et de stabiliser les voies aériennes supérieures en ouverture au 

cours du sommeil. Les données cliniques à court terme (trois à six mois) sur des larges effectifs de 

patients, démontrent une efficacité et une tolérance comparable à celle de la PPC à court-terme, à 

l’exception de la réduction du risque cardiovasculaire chez les patients les plus sévères. Cependant 

peu de données sont disponibles en vie réelle et à long-terme. Dans ce contexte, la candidate a 

initié, dans le centre de la Pitié-Salpêtrière, en collaboration avec le service de chirurgie maxillo-

faciale (Pr Goudot ; Dr Collet), un suivi de cohorte « en vraie vie », de 458 patients consécutifs 

auxquels un traitement par orthèse d’avancée mandibulaire était proposé (cohorte Quovadis). Cette 

étude a permis de mieux définir les indications et contre-indications du traitement par orthèse (309 

patients ont été équipés/458), ainsi que l’efficacité, la tolérance et l’observance à long-terme (279 

patients ont poursuivi le traitement à long terme/309 et ont été suivis une moyenne de 1002 jours).  

Cette étude a également fourni les informations utiles, qui manquent dans les études randomisées  

sur le parcours patients, notamment sur le délai d’obtention de l’orthèse et la durée de la titration, 

paramètres qui sont susceptibles d’altérer l’adhérence au traitement. (D’après Attali et al Sleep 

Med. 2016 Nov - Dec;27-28:107-114).  

D.2.1.2 Neuromodulation par compression du ganglion ptérygopalatin 

Cette étude a été financée par le PHRC régional (clinicaltrial.gov NCT01822743). Sa justification 

scientifique s’appuie sur les résultats de l’étude pilote présentée au paragraphe D.1.3.2, ayant 

montré une amélioration de la stabilité des voies aériennes supérieures, à l’éveil, après compression 

du ganglion ptérygopalatin (GPP) chez des patients présentant un SAOS. Cette étude a comparé la 
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compression du GPP à sa manœuvre sham (voir méthodes au paragraphe D.1.3.2), chez 30 patients 

présentant un SAOS modéré à sévère. La compression du GPP n’a pas permis de réduire l’index 

d’apnées hypopnées (critère principal), néanmoins a entraîné comme dans l’étude pilote un cortège 

de manifestations neurosensorielles qui plaident en faveur d’un mécanisme d’action par 

neuromodulation (lacrimation, douleur, sensations gustatives ou tactiles). D’autre part, la 

compression du GPP a permis d’améliorer significativement la perméabilité nasale évaluée par le 

débit de pointe intra nasal. Ces données ne permettent pas d’envisager ce traitement en première 

intention dans le SAOS sévère. Cependant, il pourrait être proposé à des patients présentant un 

SAOS léger à modéré, sans indication de traitement par PPC, chez lesquels une augmentation de la 

perméabilité nasale est requise en association avec les autres mesures thérapeutiques habituelles 

(perte de poids, exercice physique, traitement postural, ..) (d’après Attali V thèse : présenté au 

Congrès de Pneumologie de Langue Française, article en préparation).  

D.2.2 Dysfonction de la commande respiratoire au cours du sommeil 

L’activité clinique de la candidate la conduit à explorer des patients présentant des troubles 

respiratoires du sommeil associés à une altération de la commande respiratoire, qu’elle soit 

primitive comme dans le syndrome d’Ondine, ou secondaire à une atteinte neuromusculaire, ou 

cardiaque. Caractériser précisément ces troubles et leur retentissement sur la qualité du sommeil est 

un préalable indispensable à une prise en charge adaptée de ces patients, notamment pour poser les 

indications de VNI ou adapter les paramètres de celle-ci, ou pour évaluer des thérapeutiques 

innovantes.  

D.2.2.1 Syndrome d’Ondine 

Le syndrome d’Ondine (ou hypoventilation  alvéolaire  centrale  congénitale)  est une maladie 

caractérisée par une absence de contrôle automatique de la respiration, d’origine génétique (le plus 

souvent une mutation du gène PHOX-2B). C’est  une  maladie  rare  dont  l’incidence  est  estimée  

à  environ  1  pour  200000  naissances.  Le Département R3S de la Pitié-Salpêtrière est centre de 

référence adulte et prend en charge actuellement une vingtaine de patients. L’absence de contrôle 

automatique de la respiration impose le recours à la ventilation au cours du sommeil. Les patients 

sont ventilés artificiellement dès la naissance, par trachéotomie qui peut être relayée au bout de 

quelques années, par une VNI. Les recommandations préconisent de réaliser une polysomnographie 

annuelle sous VNI, cependant aucune donnée normative n’était disponible sur la qualité du sommeil 

des patients adultes. Nous avons évalué la qualité du sommeil chez 14 patients stables sur le plan 
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respiratoire et correctement ventilés la nuit, et 15 témoins sains. Nous avons montré que la structure 

du sommeil des patients était normale  et avons conclu que la mutation du gène Phox2B n’affectait 

pas les mécanismes cérébraux du sommeil. Par conséquent chez ces patients, toute plainte de 

mauvais sommeil doit être explorée, notamment pour rechercher une ventilation inadaptée.  D’autre 

part nous avons constaté une latence plus courte du sommeil lent profond chez les patients, pouvant 

indiquer un besoin accru de « récupération » corticale. En effet, ces patients ont une adaptation 

corticale respiratoire à l’éveil, qui leur permet d’assurer une ventilation. Cette activité corticale qui 

n’existe pas chez le sujet sain au repos, consomme de la ressource cognitive et entraîne 

probablement un besoin accru de « déconnection corticale » au cours du sommeil, expliquant la 

latence plus courte du sommeil lent profond. (d’après Attali et al  Orphanet J Rare Dis. 2017 Jan 

23;12(1):18) 

D.2.2.2 Syndrome coronarien aigu 

Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil augmente significativement le risque de 

cardiopathie ischémique. Se pose alors la question du dépistage et de la prise en charge d’un 

éventuel SAOS, suite à un syndrome coronarien aigu. L’hospitalisation en unité de soins intensifs, 

limite les possibilités de dépistage par polysomnographie et les données disponibles concernent des 

patients enregistrés plusieurs semaines après un accident cardiaque aigu. Nous avons mené une 

étude à la phase initiale (moins de 72 heures) du trouble coronarien aigu, chez 27 patients 

consécutifs admis en soins intensifs cardiologiques, afin de déterminer la prévalence des troubles 

respiratoires du sommeil et de les caractériser. Nous avons utilisé une méthode 

polysomnographique faisant appel à une surveillance infirmière en USIC et un suivi technique des 

signaux à distance par l’équipe du service des pathologies du sommeil (système sleep box). Cette 

méthode a permis d’obtenir des tracés électroencéphalographiques de bonne qualité. Nous avons 

montré une prévalence élevée (82%) de troubles respiratoires du sommeil, mais seuls trois patients 

présentaient un syndrome d’apnées obstructives du sommeil. Les événements respiratoires 

rencontrés étaient principalement centraux et/ou ventilation périodique, suggérant l’existence d’une 

altération de la commande respiratoire à la phase aiguë du trouble coronarien aigu, dont les 

mécanismes physiopathologiques restent à décrire. Nous avons également montré une mauvaise 

qualité de sommeil liée en partie aux conditions d’hospitalisation (continuité des soins et de la 

surveillance, y compris la nuit). Dans ce contexte, une polysomnographie (avec analyse EEG des 

stades de sommeil) est plus précise pour l’évaluation d’un trouble respiratoire du sommeil qu’une 

polygraphie ventilatoire. En effet, la polygraphie n’enregistre que les paramètres respiratoires et la 
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fréquence des événements respiratoires qui sont rapportés au temps d’enregistrement, alors que la 

polysomnographie permet de rapporter la fréquence des événements au temps de sommeil. Chez un 

patient qui a une efficacité de sommeil très réduite, la polygraphie conduit à fortement sous-estimer 

l’index d’événements respiratoires. (d’après van den Broecke S, Sleep Med. 2014).  

D.2.2.3 Sclérose latérale amyotrophique 

L’insuffisance respiratoire par dysfonction diaphragmatique secondaire a une atteinte du  

motoneurone phrénique supérieur ou spinal, conditionne le pronostic vital dans la sclérose latérale 

amyotrophique. La ventilation non invasive (VNI) nocturne, permet de corriger l’hypoventilation au 

cours du sommeil et d’améliorer la survie. L’obstruction des voies aériennes supérieures, sous VNI, 

constitue cependant une cause élevée d’échec de ventilation. Nous avons analysé rétrospectivement 

les données de 179 patients ventilés durant plus de quatre heures au cours de la nuit. Nous avons 

montré que l’apparition d’événements obstructifs sous VNI étaient fréquents (environ ¼ des 

patients) et que les obstructions de la voie aérienne représentaient plus de 2/3 des événements 

observés sous VNI (hors fuites).  Sur le plan physiopathologique, nous avons montré que 

l’obstruction des VAS était vraisemblablement la conjonction d’une altération des propriétés 

mécaniques des voies aériennes supérieures (par atteinte neuromusculaire) et d’un mécanisme 

central (réduction du « drive » respiratoire, contrôlant l’ensemble des muscles respiratoires dont les 

muscles dilatateurs des voies aériennes supérieures). Les événements obstructifs après instauration 

d’une VNI, étaient associés à une survie plus courte, incitant à les rechercher prospectivement  et à 

proposer une évaluation polysomnographique lorsqu’il persiste des événements sous ventilation, 

après correction des fuites éventuelles.  (d’après  Georges M. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 

2016)  

D.2.3 Somnolence diurne excessive d’origine centrale 

Le service des pathologies du sommeil de la Pitié-Salpêtrière dans lequel exerce la candidate est 

centre de référence pour la narcolepsie et les hypersomnies. Dans ce contexte, de nombreux patients 

sont référés pour l’exploration d’une somnolence diurne excessive, qu’elle soit ou non associée à un 

trouble respiratoire du sommeil. Ces somnolences diurnes excessives sont fréquemment d’origine 

centrale, par altération des mécanismes centraux de la vigilance. Plusieurs études de cohorte ont été 

menées pour décrire le phénotype de l’hypersomnolence, notamment dans le syndrome de Prader-

Willi (d’après Gherghan A Sleep. 2017 Dec 1; 40(12)), ou dans la somnolence résiduelle du 

SAOS (d’après Vernet C Eur Respi J 2011 Jul;38(1):98-105).  
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Un travail a été récemment initié avec le Pr Domninique Thabut (Service d’Hépato-Gastro-

Entérologie, Pitié-Salpêtrière) et le Dr Nicolas Weiss (Département de Neurologie, Pitié-

Salpêtrière), pour l’exploration de la somnolence des patients cirrhotiques présentant une 

encéphalopathie hépatique minime (groupe BLIPS) (d’après Weiss N Liver Int. 2017 Dec;37 

(12):1776-1779). 

 

D.3  Recherche et développement dans l’industrie pharmaceutique  

Ce paragraphe présente les principaux projets conduits par la candidate. Ne sont présentés que les 

projets ayant abouti à une publication en langue anglaise, dont la candidate est auteur. 

 Validation d’un logiciel d’analyse 3D des petites bronches à partir d’acquisitions 

tomodensitométriques. Travail de recherche fondamentale en collaboration avec les services 

de Radiologie de l’hôpital de la Pitié-Salpêtrière (Pr Gernier) et de l’hôpital Avicennes (Pr 

Brillet), l’UPRES EA2363 et avec le département ARTEMIS, CNRS UMR8145, 

TELECOM Sud Paris, Evry. (Brillet et al, Respiration 2011) 

 Etude de validation des facteurs prédictifs de réponse aux traitements inhalés dans la BPCO 

(921 patients), en collaboration avec le Pr Tonnel (Pneumologie, Lille) (Tonnel A et al, 

Respir Med 2010) 

 Conception et conduite de l’étude clinique pour l’obtention de l’Autorisation de Mise sur le 

Marché de la fluticasone par voie nasale dans la polypose nasale (261 patients), en 

collaboration avec les Pr Jankowski (ORL, Nancy), Klossek (ORL, Poitiers), Coste (ORL, 

Créteil), Serrano (ORL, Toulouse) (Jankowski R et al, Allergy 2009) 

 Développement pédiatrique Européen de l’association salmeterol/fluticasone dans l’asthme 

(321 enfants de 4 à 11 ans), en collaboration avec le Pr de Blic (Pneumopédiatrie, Paris). (de 

Blic J et al, Pediatr Allergy Immunol. 2009). Etude intégrée aux recommandations 

internationales GINA (asthme).  

 Comparaison de l’association salmeterol/fluticasone versus corticothérapie inhalée seule 

dans l’asthme de l’adulte (476 patients), en collaboration avec le Pr Godard (Pneumologie, 

Montpellier) (Godard P et al, Respir Med 2008). Etude intégrée aux recommandations 

internationales GINA (asthme). 
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E. Projet de recherche 

E.1 Perspectives générales de recherche 

En recherche fondamentale, la principale thématique développée par la candidate est l’étude des 

interactions posturo-ventilatoire chez le sujet sain, chez le patient atteint de pathologie respiratoire 

chronique et chez le sportif de haut niveau. Ce projet est le fruit d’une collaboration entre l’UMRS-

1158 à laquelle la candidate est affiliée et l’Institut de Biomécanique Humaine Georges Charpak 

(Arts et métiers ParisTech). Il a pu être initié grâce à l’obtention d’un poste d’accueil à mi-temps, 

APHP/Arts et métiers ParisTech en 2015, pour une durée totale de trois ans.  

Dans le cadre de son activité clinique en tant que Praticien Hospitalier dans le service des 

Pathologies du Sommeil, la candidate poursuit en parallèle plusieurs projets fondamentaux et 

cliniques sur la thématique « sommeil et contrôle respiratoire», notamment au cours du syndrome 

d’apnées obstructives du sommeil et des troubles respiratoires nocturnes complexes.  

 

E.2 Recherche fondamentale 

E.2.1 Interactions posturo-ventilatoires 

La justification scientifique du projet « Etude des adaptations posturales statiques et dynamiques, 

induites par la respiration et les variations de volume pulmonaire chez le sujet sain et les patients 

atteints de pathologies respiratoires chroniques », les méthodes et protocoles utilisés et leur 

validation, sont présentés en détails au paragraphe D.1.4.  

Schématiquement, les interactions posturo-ventilatoire seront étudiées suivant : 

 une approche « statique » de description de l’alignement postural des différents segments 

squelettiques en fonction du volume pulmonaire en 3D (paragraphe E.2.1.1) et de 

modélisation de la cage thoracique et du diaphragme (paragraphe E.2.1.2). L’outil utilisé est 

le système EOS, permettant à partir de l’acquisition d’images biplanaires du squelette entier, 

de fournir un modèle spécifique en trois dimensions à l’aide de logiciels développés à 

l’Institut de Biomécanique Humaine Georges Charpak (Arts et Métiers ParisTech).  

 une approche « dynamique » de mesure des perturbations posturales liées à la ventilation 

naturelle ou contrainte (yeux fermés, doubles tâche, hyperventilation etc..). L’outil utilisé est 

le système de « motion capture » (Vicon) permettant d’enregistrer la ventilation de manière 



55 

 

non disruptive, synchronisé à une plateforme de force enregistrant le déplacement du centre 

de pression (stabilométrie). Le protocole permet une évaluation de la synchronisation 

posturo-ventilatoire par plusieurs types d’analyses qui sont détaillées ci-dessous aux 

paragraphes E.2.1.1 .3 et E.2.1.1.4.   

Nous avons terminé l’inclusion de 50 sujets sains, qui ont effectué l’ensemble du protocole (statique 

et dynamique). Leurs données sont en cours d’analyse, afin de constituer une base « contrôle » qui 

fera l’objet de plusieurs publications. Ces données ont pour vocation, d’une part d’établir des 

normes pour les paramètres d’intérêt que nous avons identifiés, d’autre part de servir de « contrôle » 

pour l’analyse des données des différentes populations de patients ou sportifs de haut niveau.  

 

E.2.1.1  Volume pulmonaire et alignement postural 

Le protocole d’acquisition des images EOS est présenté au paragraphe D.1.4.2. Les acquisitions ont 

été réalisées, chez 50 sujets sains, à trois volumes pulmonaires contrôlés par spirométrie (capacité 

résiduelle fonctionnelle, capacité pulmonaire totale et volume résiduel), dans les positions debout et 

assise (6 clichés par sujet). A partir des images biplanaires et à l’aide du logiciel de reconstruction 

3D, nous allons produire un modèle spécifique du squelette, pour chacun des sujets. Le logiciel 

fournit environ 1000 mesures (angles, hauteurs, translations rotations, positions relatives des 

segments etc..). Dans un premier temps, nous analyserons les paramètres les plus fréquemment 

utilisés (voir figure 2.1.1.1) et nous décrirons l’alignement postural, par l’analyse des angles 3D des 

courbures rachidiennes (cervicale, thoracique, lombaire), la verticalité évaluée par la mesure de 

l’angle ODHA (angle formé par la ligne passant par l’odontoïde et le centre des deux têtes 

fémorales, avec la verticale) et les paramètres pelviens (incidence et version). Nous décrirons les 

compensations cervicales et pelviennes, secondaires aux modifications de courbure thoracique par 

le remplissage ou la vidange pulmonaire. On s’attend en effet à des variations importantes de la 

courbure thoracique aux volumes pulmonaires extrêmes, qui si elles ne sont pas compensées, sont 

susceptibles d’entraîner  une perturbation de la verticalité. Dans un deuxième temps, nous 

rechercherons d’autres paramètres d’intérêt, notamment les rotations et translations vertébrales. La 

descente des coupoles diaphragmatiques lors de l’inspiration, comprime le contenu abdominal, avec 

une asymétrie droite/gauche en raison de la différence de compressibilité entre le foie et l’estomac. 

Cette asymétrie est susceptible de s’associer à des rotations et translations vertébrales, ainsi qu’à 

une modification latérale de la ligne de verticalité.    
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Figure 2.1.1.1 : paramètres qui seront étudiés après reconstruction 3D à partir des deux clichés 

biplanaires (face et profil) obtenus par acquisition EOS. Le panneau de gauche représente la 

radiographie de profil obtenue lors d’une acquisition EOS d’un sujet sain. Les angles IP (incidence 

pelvienne) et VP (version pelvienne) sont représentés en vert. Les lignes blanches délimitent les 

trois sections vertébrales dont les angles 3D seront mesurés à l’aide du logiciel après 

reconstruction (respectivement de haut en bas courbures cervicale C3-C7, thoracique T1-T12, et 

lombaire L1-L5). Le panneau de droite représente l’angle ODHA représentant l’angle entre la 

verticale et une ligne passant par l’odontoïde en haut et le centre des deux têtes fémorales en bas. 

 

E.2.1.2  Modélisation du diaphragme et de la cage thoracique 

A partir des images radiologiques biplanaires obtenues par le système EOS et du logiciel d’analyse 

EOS des paramètres costaux (Aubert b et al 2014 ; DOI 110.1080/21681163.2014.913990), nous 

réaliserons un modèle géométrique de la cage thoracique en 3 D aux trois volumes pulmonaires 

étudiés (capacité résiduelle fonctionnelle, capacité pulmonaire totale et volume résiduel), dans les 

positions debout et assise. Puis nous produirons un modèle cinématique à partir des variations 

observées entre le volume pulmonaire de relaxation et les deux volumes pulmonaires extrêmes 

(volume maximal et volume minimal). Nous proposerons enfin une modélisation géométrique du 

diaphragme et de ses insertions squelettiques.   



57 

 

La modélisation sera appliquée dans un deuxième temps à l’étude de plusieurs populations de 

patients ; SAOS, BPCO et paralysies diaphragmatiques. Les résultats de la modélisation seront 

confrontés aux données radiologiques conventionnelles (IRM, TDM), lorsqu’elles seront 

disponibles dans le cadre de la prise en charge clinique du patient.   

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2.1.2.1 : reconstructions de la cage thoracique obtenues à trois volumes pulmonaires à 

partir des clichés biplanaire EOS et du modèle spécifique (capacité pulmonaire totale (à gauche), à 

la capacité résiduelle fonctionnelle au milieu, et au volume résiduel (à droite), chez un sujet sain).  

 

E.2.1.3  Effet stabilisateur de l’apnée en fonction du volume pulmonaire 

La ventilation naturelle perturbe l’équilibre postural, ce qui se traduit par l’existence d’oscillations 

spécifiques du centre de pression disparaissant au cours de l’apnée. L’effet stabilisateur de l’apnée 

est utilisé volontairement par certains sportifs (par exemple au cours du tir). L’apnée peut 

également découler de mécanismes inconscients centralement contrôlés, visant à augmenter 

« naturellement » la stabilité lorsque cela est nécessaire, par exemple dans certaines postures (se 

tenir debout sur un pied), ou lors de gestes de précision. L’échec de ce processus automatique de 

stabilisation (impossibilité de produire une apnée, apnée trop tardive, ou inefficace en raison d’un 

volume pulmonaire anormal comme une distension dans la BPCO) pourrait être un des mécanismes 

conduisant à la dysfonction posturale, voire à la chute, dans l’insuffisance respiratoire chronique. 

Nous allons explorer l’effet de l’apnée sur la stabilité, la modulation de cet effet au cours du temps 

(comparaison début/fin d’apnée) et en fonction du volume pulmonaire (comparaison du volume de 

relaxation aux volumes pulmonaires extrêmes). L’équipement du sujet est présenté au paragraphe 

D.1.4.1, (voir Figure D.1.4.1.3). Nous avons enregistré la ventilation et le déplacement du centre de 
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pression au cours de la ventilation naturelle (une minute) et au cours d’apnées à trois volumes 

pulmonaires (capacité résiduelle fonctionnelle, capacité pulmonaire totale, volume résiduel), 

comme indiqué sur la figure E.2.1.3.1. Nous analyserons le déplacement du centre de pression sur 

ses axes antéropostérieur et médiolatéral et nous décrirons les paramètres stabilométriques (axes de 

l’ellipse et aire, vitesse de déplacement, …). Puis nous réaliserons une décomposition en fréquences 

de la trajectoire du centre de pression (figure E.2.1.3.2). Nous décrirons le profil fréquentiel obtenu, 

puis nous centrerons l’analyse autour de la fréquence ventilatoire. Les apnées seront comparées à la 

ventilation naturelle et entre elles. Nous comparerons le début et la fin des apnées. Une diminution 

des oscillations posturales au cours de l’apnée en comparaison avec la ventilation naturelle, dans la 

zone de la fréquence ventilatoire, permettra de corréler ventilation et perturbation posturale 

spécifique et de démontrer un effet stabilisateur de l’apnée. La comparaison des différents volumes 

pulmonaires entre eux, permettra de déterminer le niveau optimal de remplissage pulmonaire pour 

la meilleure stabilisation.  

 

 

 

 

 

Figure E.2.1.3.1 : Le sujet est équipé comme présenté sur la Figure D.1.4.1.3 et placé sur une 

plateforme de force. La ventilation est analysée à partir de l’enregistrement optoélectronique. Les 

courbes représentent les consignes de ventilation données au sujet. Quatre enregistrements 

successifs sont réalisés, en ventilation naturelle et en apnée à trois volumes pulmonaire, capacité 

résiduelle fonctionnelle (CRF), capacité pulmonaire totale (CPT), volume résiduel (VR).  

 

  

 

 

Figure E.2.1.2.1.2 : décomposition en fréquence (en abscisse) du déplacement antéropostérieur du 

centre de pression (en ordonnée), chez un sujet sain. Le trait vert représente la fréquence 

ventilatoire. 



59 

 

E.2.1.4  Synchronisation posturo-ventilatoire 

Le protocole dynamique qui a été développé à partir de l’enregistrement optoélectronique de la 

ventilation couplé à la stabilométrie, permet d’approcher le couplage neuro mécanique des 

fonctions respiratoire et posturale, par étude de la synchronisation posturo ventilatoire.   

Nous réaliserons les enregistrements dans différentes conditions (par séquences de 30 secondes à 

une minute) qui induisent toutes une modification de l’activité corticale et sont par conséquent 

susceptibles de modifier le couplage neuromécanique posturoventilatoire : 

- En faisant varier la consigne ventilatoire (hyperventilation, sniffs) 

- En ventilation naturelle en perturbant le sujet par une consigne non respiratoire (fermer les 

yeux, serrer les dents, associer les deux consignes) 

- En ventilation naturelle et en double tâche dans deux conditions (retenir et restituer une liste 

de mots, calcul mental). 

Les données stabilométriques seront analysées de manière classique (axes de l’ellipse, amplitude de 

déplacement du centre de pression et vitesse). Nous y ajouterons l’analyse de paramètres 

stochastiques. Cette analyse a été adaptée à l’étude des signaux posturaux par Mitchell SL, Collins 

J.J., De Luca C.J (1992) afin de mieux appréhender les processus fins de régulation de la posture 

orthostatique et d’identifier le système de mise en jeu de contre perturbations. En effet, le 

déplacement du CP n’est pas aléatoire au cours du temps, puisqu’il dépend du tonus variable des 

muscles posturaux, et de l’intensité de la réponse du système de contrôle à ces ajustements 

posturaux. L’analyse stochastique permet d’approcher ce phénomène de contrôle central, par 

l’évolution de la distance quadratique moyenne parcourue par le centre de pression en fonction de 

l’intervalle de temps. L’enregistrement synchronisé du profil ventilatoire et du profil 

stabilométrique, permet également le calcul de l’émergence respiratoire (méthode décrite dans 

Hammaoui Neuroscience Letters 475 (2010) 141–144) et d’un index de synchronisation posturo-

ventilatoire (d’après la méthode décrite par Manor Gait & Posture 36, no. 2 June 1, 2012), ainsi que 

des analyses de non linéarité permettant d’approcher plus finement le contrôle central.  

 

E.2.1.5  Dysfonction posturale et pathologies respiratoires chroniques 

Chez les patients présentant une pathologie respiratoire chronique, compte-tenu des interactions 

physiologiques fortes entre respiration et posture, on s’attend en théorie à un retentissement postural 
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susceptible, s’il est important, d’induire des troubles de la marche ou de l’équilibre. Compte tenu de 

la fréquence élevée des pathologies respiratoires chroniques, la dysfonction posturale et ses 

conséquences en termes de chutes chez les séniors représentent un enjeu de santé publique. De plus, 

le contrôle des fonctions posturale et ventilatoire est ajusté centralement et en théorie susceptible 

d’impacter ou d’être impacté par les fonctions cognitives, ce qui en raison de l’âge des patients 

concernés et du vieillissement de la population, représente un enjeu supplémentaire. Etudier les 

interactions entre respiration et posture chez ces patients, permettra de mettre en évidence des 

anomalies jusque-là négligées et dont les répercussions physiologiques et cliniques seraient alors à 

décrire dans l'éventualité d'une prise en charge spécifique. Nous proposons, dans ce cadre d’étudier 

la dysfonction posturale dans trois pathologies respiratoires chroniques, le syndrome d’apnées 

obstructives du sommeil, la bronchopneumopathie chronique obstructive et les paralysies 

diaphragmatiques.  

E.2.1.5.1  Dysfonction posturale et SAOS 

La dysfonction posturale, pourrait être considérée dans les années à venir, comme une comorbidité 

spécifique du SAOS, au même titre que les comorbidités cardiaque, métabolique ou neurocognitive. 

En effet, même si les données publiées sont actuellement peu nombreuses, des anomalies 

structurelles du rachis cervical, une hyper extension de la tête, des anomalies stabilométriques et des 

anomalies de cadence et de rythme de la marche (anomalies probablement spécifiques car 

s’améliorant sous traitement par PPC), ont été décrites. Si le SAOS est considérée comme une 

pathologie respiratoire chronique, les patients en dehors de la grande obésité, ont généralement des 

explorations fonctionnelles respiratoires normales. Par conséquent, une dysfonction posturale ne 

saurait être imputée directement à une atteinte de l’effecteur (poumon, cage thoracique). Nous 

faisons l’hypothèse que la dysfonction posturale spécifique du SAOS, a une origine neurologique 

centrale, et qu’elle résulte plus précisément d’une adaptation du couplage neuro-mécanique entre la 

ventilation et l’équilibre postural, en réponse à l’altération des propriétés mécaniques des voies 

aériennes supérieures. Nous avons en effet montré précédemment qu’il existait une adaptation 

corticale respiratoire d’éveil, se traduisant par l’existence d’une activité corticale respiratoire de 

repos (d’après Launois C et Attali, V Sleep 2015). Cette activité témoigne d’une augmentation du 

« drive » respiratoire, de type « adaptation corticale respiratoire à une charge mécanique » dont 

l’origine est probablement en rapport avec l’altération des propriétés mécaniques des voies 

aériennes supérieures (augmentation de leur résistance et collapsibilité induisant une charge 

intrinsèque). Cette adaptation respiratoire corticale a pour conséquence de « consommer » des 
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ressources cognitives utiles à l’attention (comme cela a pu être montré dans le syndrome d’Ondine). 

Elle pourrait ainsi favoriser la dysfonction posturale dans le SAOS par détournement de ressources 

cognitives attentionnelles utiles au maintien de l’équilibre. Parallèlement l’existence d’une 

adaptation corticale respiratoire induit probablement une modification du profil ventilatoire, 

hypothèse cohérente avec l’augmentation de la ventilation de repos décrite dans le SAOS. Ce 

phénomène est possiblement promoteur de dysfonction posturale par altération de la 

synchronisation posturo-ventilatoire. 

Nous allons étudier 20 patients SAOS naïfs de traitement selon le protocole exposé aux paragraphes 

D.1.4 et E.2.1 et allons comparer leurs résultats à ceux de 20 sujets sains appariés issus de la base 

de données de 50 sujets. L’hypothèse phsyiopathologique « centrale » décrite ci-dessus et 

représentée figure E.2.1.5.1, sera explorée en particulier par l’étude de la synchronisation posturo 

ventilatoire en ventilation naturelle, ainsi qu’en ventilation dirigée (perturbation ventilatoire) et en 

double tâche (perturbation cognitive) afin de sensibiliser les analyses. L’exploration 3D par clichés 

EOS, permettra de plus, de décrire d’éventuelles modifications de l’alignement postural notamment 

du rachis cervical (la projection de la tête vers l’avant décrite dans la littérature, réduit les 

résistances des voies aériennes supérieures et pourrait traduire l’adoption d’une position 

compensatrice). Nous allons ensuite décrire les modifications posturales après traitement. Enfin, les 

patients traités par orthèse d’avancée mandibulaire, seront également enregistrés à l’éveil, orthèse 

en bouche, afin d’explorer la relation entre altération des propriétés mécaniques des voies aériennes 

supérieures et dysfonction posturale. Dans ce cas on s’attend sous orthèse, à une amélioration 

posturale parallèle à la réduction de résistance des voies aériennes supérieures avec l’orthèse et 

éventuellement à une modification de la position de la tête, voire de l’alignement rachidien. Afin de 

conforter cette hypothèse, nous prévoyons d’enregistrer  l’électromyogramme d’un muscle 

inspiratoire intercostal, pour évaluer le « drive » respiratoire. Cette étude a obtenu l’accord du CPP 

Ouest V et est en cours d’inclusion.  

 

 

 

 

Figure E.2.1.5.1 : hypothèse physiopathologique de la dysfonction posturale au cours du syndrome 

d’apnées obstructives du sommeil 
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E.2.1.5.2  Dysfonction posturale et BPCO  

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une maladie fréquente source de 

handicap respiratoire et de mortalité importante. La principale cause de BPCO est la fumée du 

tabac, due au tabagisme actif ou passif, induisant inflammation chronique et remodelage 

bronchiques et destruction du parenchyme pulmonaire. Sur le plan fonctionnel respiratoire, la 

BPCO est responsable d’un syndrome obstructif avec limitation progressive des débits expiratoires, 

fréquemment associé à une distension thoracique, conséquence d’un emphysème pulmonaire. Des 

dysfonctions posturale caractérisées par des altérations du rythme et de la cadence de la marche et 

une altération du contrôle postural lors des changements rapides et répétés de position (la mobilité 

du tronc est en effet altérée la distension thoracique) ont été décrites dans la BPCO sévère. La forte 

association entre la BPCO et les troubles de la marche, s’illustre particulièrement par la corrélation 

entre l’altération du test de marche de 4 mètres d’une part, la dyspnée, la qualité de vie et le risque 

de réadmission après une exacerbation d’autre part. Quelles que soient ses causes, la dysfonction 

posturale est source de handicap aggravé chez ces patients souvent âgés. La distension thoracique 

induit des modifications importantes de l’alignement postural, cliniquement visibles et susceptibles 

à eux-seuls d’induire des troubles de l’équilibre. D’autre part, ces patients présentent des 

modifications du profil ventilatoire secondaires à l’altération fonctionnelle ventilatoire et/ou aux 

troubles des échanges gazeux. Ces modifications peuvent être associées à des adaptations de la 

commande ventilatoire et par conséquent à des adaptations secondaires du couplage neuro 

mécanique des fonctions posturale et ventilatoire. Ainsi la dysfonction posturale au cours de la 

BPCO est certainement multifactorielle. Nous allons étudier une population de patients BPCO, 

selon le protocole exposé aux paragraphes D.1.4 et E.2.1 (alignement postural par EOS et étude de 

la synchronisation posturo-ventilatoire) et confronterons leur données à celles de sujets sains 

appariés de notre de base de données. Ce protocole complet permettra d’explorer dans leur 

ensemble, les mécanismes physiopathologiques de la dysfonction posturale chez ces patients. 

L’objectif ultérieur est de pouvoir proposer un dépistage et une prise en charge précoces de ces 

troubles. Cette étude a obtenu l’accord du CPP Ouest V. 

E.2.1.5.3  Dysfonction posturale et paralysie diaphragmatique 

Les paralysies diaphragmatiques sont associées à un handicap respiratoire en raison notamment de 

la dyspnée qu’elles entraînent. Le département R3S de la Pitié-Salpêtrière est centre de référence 

pour la prise en charge des paralysies diaphragmatiques. Plus de 300 patients sont explorés par an 

dans le centre. A ce titre, nous avons constaté des modifications de l’alignement postural parfois 
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importantes chez les patients, en particulier dans le cas de paralysies unilatérales. En effet, le 

diaphragme, principal muscle respiratoire, possède des insertions rachidiennes thoracique et 

lombaire, costales et sternale. Muscle structurant, il a également un rôle postural majeur en 

maintenant la stabilité du tronc lors de mouvements de rotation ou flexion, ainsi que lors des 

mouvements des membres supérieurs. Ainsi l’ascension d’une ou des deux hémicoupoles 

paralysées, altère simultanément son efficacité ventilatoire et posturale. Nous allons explorer les 

modifications de l’alignement postural qui en résultent, en cas de paralysie. Nous utiliserons à cet 

effet, le protocole d’exploration par EOS. Nous décrirons l’alignement postural comme détaillé au 

paragraphe E.2.1.1, puis nous produirons les modèles de cage thoracique et du diaphragme comme 

décrit au paragraphe E.2.1.2, chez 20 patients présentant une paralysie unilatérale, 20 patients avec 

paralysie bilatérale, et 20 patients présentant une suspicion de paralysie diaphragmatique non 

confirmée. Le recrutement des patients sera effectué dans le service d’explorations fonctionnelles 

respiratoires du département R3S, lors du bilan fonctionnel spécifique, comportant entre autre un 

électromyogramme du diaphragme. 

E.2.1.6  Dysfonction posturale et dysmorphies dento-faciales  

Ce projet fait l’objet du Master 2 d’Adeline Kerbrat (Interne en Chirurgie Maxillo Faciale). Il est 

mené en collaboration avec le service de Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale de la Pitié-

Salpêtrière (Pr Patrick Goudot, Dr Thomas Schouman).  Les patients présentant une dysmorphie 

dento-faciale, pathologie dont la fréquence est estimée entre 14% et 23% ont fréquemment des 

anomalies anatomiques des voies aériennes supérieures qui modifient la ventilation naturelle 

(ventilation buccale prédominante, pharynx étroit). On considère classiquement que ces patients 

sont à risque de SAOS. L’augmentation d’un espace pharyngé postérieur trop étroit est d’ailleurs 

une préoccupation constante dans la planification chirurgicale des ostéotomies faciales chez ces 

patients, dans l’objectif de rétablir une occlusion labiale de repos et une ventilation nasale normale. 

Nous avons été frappés de constater que les patients dysmorphiques présentaient une adaptation de 

l’alignement postural (augmentation de la lordose cervicale, enroulement des épaules, projection de 

la tête vers l’avant) similaire à celle décrite dans la littérature chez les patients SAOS. Dans ce 

contexte, l’objectif du projet est d’établir un lien entre dysmorphie dento-faciale, syndrome 

d’apnées obstructives du sommeil (SAOS), morphologie des voies aériennes supérieures (VAS) et 

une double adaptation compensatrice des fonctions ventilatoire et posturale. Ce projet se décline en 

un volet descriptif dont l’objectif est d’établir la prévalence du SAOS chez 100 patients 

dysmorphiques consécutifs, explorés en préopératoire de chirurgie maxillo-faciale. Le deuxième 
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volet expérimental, sera proposé à 30 patients (15 présentant un SAOS et 15 ne présentant pas de 

SAOS). Les patients seront explorés selon les méthodes décrites précédemment (clichés EOS aux 

trois volumes pulmonaires, analyse de la synchronisation posturo-ventilatoire en position debout), 

en préopératoire et en post opératoire. Nous rechercherons une dysfonction posturale spécifique de 

la dysmorphie, par comparaison des données posturales préopératoires et post opératoires. Nous 

rechercherons si cette dysfonction est corrélée à une adaptation pathologique de la synchronisation 

posturo-ventilatoire et le cas échéant nous décrirons ses déterminants (ventilation buccale et/ou 

SAOS). Ce projet est financé par la Société Française d’orthodontie à hauteur de 20 000 €. Adeline 

Kerbrat, a obtenu une année recherche et poursuivra le projet en thèse de troisième cycle.  Ce projet 

a été soumis au CPP Méditerranée 1, pour évaluation en Mars 2018. 

 

E.2.1.7  Ventilation et posture au cours du tir chez les sportifs de haut niveau 

En position de tir, la statique du tronc, a une importance fondamentale, mais est susceptible de 

contraindre les mouvements de la cage thoracique et de modifier la ventilation naturelle. D’autre 

part, la ventilation peut entraîner une perturbation posturale significative et une moindre 

performance. Elle doit être contrôlée au moment de tirer. Il n’existe cependant aucun consensus sur 

la manière optimale de contrôler sa ventilation au cours du tir. Certains préconisent de réaliser une 

apnée volontaire pour obtenir une meilleure stabilité, alors que d’autres conseillent au contraire 

d’expirer doucement, pour ne pas augmenter inutilement le tonus musculaire et la dépense 

énergétique. Nous travaillons avec l’INSEP et la fédération de tir au pistolet dans le cadre de la 

préparation des jeux Olympiques de 2024 pour déterminer la ventilation optimale lors de la 

préparation du tir. Nous allons adapter le protocole d’étude de la synchronisation posturo 

ventilatoire en position de tir et nous allons réaliser des clichés EOS pour analyser l’alignement 

postural optimal.   

 

E.2.2 Intégration des voies aériennes supérieures à l’éveil dans le SAOS 

Cette thématique s’inscrit dans la continuation du travail de thèse de la candidate. 

E.2.2.1  Sensations respiratoires  

L’altération des propriétés mécaniques des voies aériennes supérieures constitue une charge 

inspiratoire intrinsèque, susceptible d’induire une compensation corticale à l’éveil. Nous avons 

montré une telle adaptation corticale respiratoire dans le SAOS (d’après Launois C et Attali, V 
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Sleep 2015), activité qui généralement est associée à une dyspnée à l’éveil dans d’autres 

pathologies respiratoire (SLA, syndrome d’hyperventilation). Or les patients SAOS qui se plaignent 

très rarement de dyspnée, rapportent fréquemment une sensation d’amélioration du confort 

respiratoire lors de la mise en place d’une orthèse d’avancée mandibulaire à l’éveil (par exemple 

lors de la première pose et titration). Nous avons supposé que l’absence d’inconfort respiratoire 

pourrait résulter d’une altération des afférences respiratoires et/ou d’une « habituation » à la charge 

intrinsèque. Dans ce contexte, l’avancée mandibulaire, en améliorant les propriétés mécaniques des 

voies aériennes supérieures, pourrait « démasquer » les sensations respiratoires et induire une 

sensation de “respiration plus aisée”. Nous allons étudier ce phénomène chez 50 patients SAOS 

modérés à sévères, se présentant pour la première consultation de pose et de titration de leur orthèse 

d’avancée mandibulaire. Les sensations respiratoires seront étudiées à l’aide d’échelles visuelles 

analogiques. Une première échelle de 10 cm non graduée évaluera les sensations respiratoires à 

l’état de base entre deux extrêmes, « absence d’inconfort respiratoire » à gauche et « inconfort 

respiratoire intolérable » à droite. Cette évaluation sera faite avant la pose de l’orthèse dans les 

positions assise et couchée. Une deuxième échelle dite transitionnelle de 10 cm centrée sur zéro, 

sera utilisée pour évaluer les modifications des sensations respiratoires au cours de chacun des 

paliers de la titration « détérioration maximale » à gauche « amélioration maximale » à droite. Une 

évaluation des pressions critiques de fermeture à l’éveil sera effectuée chez un sous-groupe de 15 

patients, afin de corréler les propriétés mécaniques des voies aériennes supérieures et les sensations 

respiratoires.  

 

E.2.2.2  Adaptation corticale respiratoire sous OAM 

Nous avons montré précédemment (voir paragraphe D.1.3) qu’il existait une adaptation corticale 

respiratoire à l’éveil dans le SAOS se traduisant pas l’existence d’un potentiel préinspiratoire (PPI) 

électroencéphaligraphique témoignant d’une préparation, anticipation et facilitation de l’inspiration 

(potentiel qui n’existe pas chez le sujet sain). (d’après Launois C et Attali, V Sleep 2015). Nous 

supposons que cette adaptation corticale respiratoire d’éveil est secondaire à l’altération des 

propriétés mécaniques des voies aériennes supérieures qui sont assimilées à une charge inspiratoire 

intrinsèques. Dans ce contexte, le port d’une orthèse d’avancée mandibulaire à l’éveil, dont on sait 

qu’elle réduit la résistance et la collapsibilité des voies aériennes supérieures (données 

expérimentales obtenues chez des patients éveillés, sachant qu’en pratique l’orthèse n’est portée que 

la nuit), devrait en théorie réduire la charge inspiratoire et faire disparaitre l’activité corticale 



66 

 

inspiratoire de repos. Nous allons rechercher la présence d’un PPI chez vingt patients SAOS, en 

ventilation naturelle de repos à l’éveil, et sa disparition sous orthèse d’avancée mandibulaire 

(OAM) (voir protocole expérimental au paragraphe D.1.3). En parallèle la collapsibilité des voies 

aériennes supérieures estimée par la pression critique de fermeture, sera mesurée sans et sous OAM, 

afin de valider lien entre adaptation corticale respiratoire et altération des propriétés mécaniques des 

voies aériennes supérieures. 

 

E.3  Recherche clinique  

E.3.1  SAOS 

E.3.1.1  Dysfonction posturale en pratique clinique  

Cette étude multicentrique constitue le volet clinique du projet « respiration et posture » exposé aux 

paragraphes « recherche fondamentale ». Elle a pour objectif de rechercher prospectivement et de 

caractériser une dysfonction posturale dans le SAOS, en utilisant les moyens d’investigations 

disponibles en pratique clinique. Le seul équipement nécessaire sera une plateforme de force, 

disponible dans beaucoup de centres, à défaut une plateforme « low-cost » de type Wii. Les patients 

auront un enregistrement stabilométrique comparable à celui du protocole « fondamental »,  en 

ventilation calme yeux ouverts, yeux fermés, en double tâche (séquences d’une minute), 

hyperventilation (30 secondes), apnées à trois volumes pulmonaires (capacité résiduelle 

fonctionnelle, volume résiduel, capacité pulmonaire totale). Environ 150 à 200 patients adressés 

pour suspicion de SAOS, pour un enregistrement polysomnographique seront inclus avant la mise 

éventuelle sous traitement. Les patients traités à l’issue du dépistage polysomnographique, seront 

enregistrés après trois mois de traitement efficace. Les patients traités par orthèse d’avancée 

mandibulaire auront également un enregistrement avec le dispositif en bouche à l’éveil. Les 

paramètres analysés seront les issus de l’enregistrement stabilométrique. A cet effet, les signaux 

bruts seront recueillis dans chaque centre et traités de manière centralisée.  Nous effectuerons une 

analyse stabilométrique classique (aire de l’ellipse, amplitudes 2D du déplacement du centre de 

pression, vitesse moyenne, etc..), une analyse stochastique permettant d’analyser la contre 

perturbation, et une analyse de non linéarité. Les patients seront stratifiés selon leur index d’apnées 

hypopnées (<15/h ; ≥15/h) et les deux groupes seront comparés à l’état de base. Nous effectuerons 

une comparaison avant/après chez les patients traités. A partir des données obtenues dans le projet 
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fondamental « respiration et posture » exposé au paragraphe E.2, nous pourrons effectuer un 

rapprochement avec les données de synchronisation posturo ventilatoire.  

Cette étude est soutenue par le groupe sommeil de la Société de Pneumologie de Langue Française. 

E.3.1.2  Stimulation implantée du XII  

La candidate a été sollicitée comme experte, pour le développement de deux dispositifs différents 

de stimulation implantée de la 12ème paire de nerfs crâniens. A ce titre, elle participe en 

collaboration avec les deux sociétés développant ces technologies (Imthera et Nyoxoah), à la 

conception des études cliniques et à l’investigation. Pour l’étude Nyxoah, la candidate est 

l’Investigateur Coordinateur des quatre pays concernés (France, Allemagne, Australie, Royaume 

Uni). 

La stimulation implantée du XII, s’inscrit dans le cadre du développement de thérapeutiques 

alternatives à la pression positive continue nocturne dans le SAOS, chez les patients présentant une 

intolérance ou non observants. Le mécanisme d’action de ce nouveau traitement s’appuie sur 

l’action physiologique respiratoire des muscles dilatateurs des voies aériennes, en particulier du 

génioglosse. En effet, ce muscle a une activité inspiratoire. En se contractant avant le diaphragme, il 

élargit le diamètre des voies aériennes supérieures et les stabilise en ouverture. Chez certains 

patients SAOS, la fonction du génioglosse peut être altérée, y compris en l’absence d’anomalie 

anatomique visible (pharynx étroit par exemple). Les voies aériennes ne sont par conséquent pas 

suffisamment stables, ce qui entraîne leur fermeture lors de la dépression induite par l’inspiration et 

provoque une apnée obstructive. L’innervation motrice du génioglosse est assurée par la 12ème paire 

crânienne. La stimulation de ce nerf au cours du sommeil entraîne un renforcement de la contraction 

du génioglosse, en théorie suffisante pour éviter la survenue des apnées obstructives. Plusieurs 

dispositifs ont été développés depuis une vingtaine d’années, dont trois sont avancés dans leur 

développement. Aucun n’est encore remboursé en France. Ils partagent des caractéristiques 

communes, dans la mesure où ils stimulent tous trois le nerf grand hypoglosse et sont totalement 

implantés, mais ils sont notablement différents en ce qui concerne le site d’implantation de la sonde 

de stimulation et dans leur mode d’action. Le dispositif Inspire, que nous n’avons pas testé à la 

Pitié-Salpêtrière, stimule le nerf hypoglosse unilatéralement, de manière discontinue juste avant 

l’inspiration. Il nécessite, outre le boitier de stimulation placé au niveau du thorax (taille d’un 

pacemaker cardiaque), et une sonde de stimulation implantée au niveau du cou, un capteur 

d’inspiration placé dans un espace intercostal et servant de « trigger ». Le dispositif Imthera (testé à 
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la Pitié-Salpêtrière) utilise une sonde de stimulation placée sur le nerf grand hypoglosse au niveau 

du cou, reliée sous peau à un boitier implanté au niveau du thorax. Il stimule à plus faible intensité 

mais de manière continue, afin de maintenir en permanence un tonus suffisant des voies aériennes 

supérieures, la contraction additionnelle physiologique à l’inspiration, du génioglosse devenant 

ainsi suffisante pour que les voies aériennes supérieures du patient restent ouvertes. La technologie 

du dispositif Nyxoah (testé à la Pitié-Salpêtrière) diffère de celle des deux autres dispositifs, car 

seule la sonde de stimulation est implantée, en sous-mentonnier, afin de stimuler simulatanément 

les deux nerfs hypoglosses. Le boitier de stimulation n’est pas implanté mais positionné sous le 

menton à l’aide d’un patch chaque nuit.  

Le programme Imthera en en phase III, avec une large étude en cours de recrutement. L’étude en 

cours d’inclusion, pour le programme Nyxoah, a pour objectif l’obtention du marquage CE, à partir 

des données de 25 patients.  

E.3.1.3  Dysmorphie dento-faciale  

Cette étude constitue le volet clinique du projet « dysmorphie dento-faciale, SAOS et posture » 

présenté au paragraphe E.2.1.6. Elle est soutenue par la Société Française d’Orthodontie. L’objectif 

est d’établir la prévalence du SAOS chez 100 patients dysmorphiques consécutifs, explorés en 

préopératoire de chirurgie maxillo-faciale. En effet, il n’existe aucune donnée épidémiologique de 

prévalence du SAOS dans cette population. Ces patients auront une évaluation polysomnographique 

permettant d’obtenir leur index d’apnées hypopnées au cours du sommeil et de faire le diagnostic de 

SAOS. Par la suite, 30 de ces patients participeront au volet expérimental décrit au E.2.1.6. 

 

E.3.2 Développement d’un dispositif de relai d’alarme de VNI 

Les patients sous assistance ventilatoire pour une maladie respiratoire chronique, sont 

particulièrement vulnérables pendant leur sommeil si leur appareil de ventilation dysfonctionne. Les 

ventilateurs de domicile sont généralement équipés d’alarmes sonores permettant de prévenir le 

patient et/ou l’entourage de la nécessité d’une intervention. Cependant, pour les patients avec un 

double handicap (respiratoire et locomoteur), l’aidant doivent être à portée sonore de l’alarme donc 

à proximité immédiate du patient. Pour les patients ventilés sans trouble moteur, mais vivant seuls, 

un stimulus auditif  (alarme sonore) n’est probablement pas suffisamment efficace pour les réveiller 

en cas de problème lié à l’appareil de ventilation. C’est en particulier le cas dans le syndrome 

d’Ondine.  La Ventilation non invasive (VNI), nocturne est indispensable à la survie de ces patients. 
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En effet, cette maladie génétique rare est caractérisée par une absence de contrôle automatique de la 

ventilation, responsable d’une hypoventilation sévère au cours du sommeil. Ces patients peuvent 

présenter une atteinte auditive, dans le cadre des manifestations neurovégétatives associées à la 

maladie, qui altère leur capacité à se réveiller en réponse à une alarme sonore.  Par conséquent leur 

sécurité au cours du sommeil, nécessite la présence d’un tiers, généralement les parents, ce qui 

limite fortement leur autonomie à l’âge adulte et peut altérer leur qualité de vie. Dans ce contexte,  

un dispositif d’écoute, couplé à un bracelet vibrant et à un report d’alarme a été pensé par les Prs 

Jean-François MUIR et Thomas Similowski. Le bracelet de stimulation a été développé par la 

société H2AD, organisation médicalisée de télésanté et télémédecine. Nous testons actuellement la 

performance du bracelet vibrant à induire un éveil complet (suffisant pour agir sur le dispositif 

source de l'alarme) chez 20 sujets sains, 8 patients présentant un syndrome d’Ondine et 12 patients 

sous VNI pour une autre cause d’insuffisance respiratoire chronique. La promotion de cette étude 

est assurée par l’ANTADIR. Les patients auront un enregistrement polysomnographique d’une nuit 

dans le service des Pathologies du sommeil de la Pitié-Salpêtrière. Ils porteront le bracelet au 

poignet. Cinq réveils aléatoires sont programmés. Les sujets/patients auront la consigne d’arrêter 

l’alarme et de noter l’heure. Cette consigne permet d’analyser la capacité du bracelet à réveiller 

suffisamment le sujet pour qu’il effectue une tâche cognitive complexe (en vie réelle ils seront 

amenés à analyser la cause de déclenchement de l’alarme de leur ventilateur et à prendre la mesure 

adéquate). Nous analyserons le pourcentage de réveils réussis (consigne complète incluant le report 

correct de l’heure), globalement et par stades. Cette étude est inscrite sur le registre clinicaltrial.gov 

sous l’identifiant NCT03053011.  

 

E.4  Collaborations scientifiques 

E.4.1 Recherche fondamentale 

 UMRS_1158   

 Institut de Biomécanique Humaine Georges Charpak (ENSAM) Paris 

 Fédérations de tir et INSEP 

 

E.4.2 Recherche clinique 

France :  
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 Département R3S 

 Groupe sommeil de la Société de Pneumologie de Langue Française 

 Service de chirurgie maxillo-faciale Groupe Hospitalier Pitié-Salpêtrière : Pr Goudot, Pr 

Bertolus, Dr Schouman  

 Service de Cardiologie de la Pitié-Salpêtrière : Pr Montalescot  

 Groupe BLIPS (Brain Liver Pitié-Salpêtrière). Pr Dominique Thabut et Dr Nicolas Weiss 

International : 

 Service de Pneumologie du CHU Saint-Pierre (ULB Bruxelles, Belgique).  

 Stimulation du XII : les investigateurs de l’étude BLAST OSA (Nyxoah), en France, 

Allemagne, Australie et Royaume Uni.  

 

E.5  Perspectives professionnelles 

La candidate occupe depuis 2009 un poste de praticien Hospitalier temps plein dans le Service de 

des Pathologies du Sommeil-Département R3S du Groupe Hospitalier Pitié-Salpêtrière Charles 

Foix, Assistance Publique des Hôpitaux de Paris. Elle a pour mission, de développer l’axe de 

recherche « respiration et sommeil», sous la direction des Prs Isabelle Arnulf et Thomas 

Similowski. Depuis 2015, elle est accueillie à mi-temps à l’Institut de Biomécanique Humaine 

Georges Charpak (ENSAM), dans le cadre d’un poste d’accueil APHP/Arts et Métiers ParisTech. 

Cette collaboration a permis l’émergence d’une nouvelle thématique de recherche « respiration et 

posture », au sein de  l’unité de recherche à laquelle elle est affiliée, UMRS_1158 Neurophysiologie 

Respiratoire Expérimentale et Clinique dirigée par le Pr Thomas Similowski. Sa candidature 

s’inscrit dans la perspective d’une poursuite de son investissement en recherche fondamentale en 

parallèle de son activité clinique « sommeil ». L’obtention d’une habilitation à diriger les 

recherches contribuera à augmenter la capacité d’encadrement de l’UMRS_1158 et offrira la 

possibilité à la candidate d’encadrer en autonomie des étudiants en thèse de troisième cycle, en 

particulier sur le projet « Respiration et Posture » Sa candidature ne n’inscrit pas dans la perspective 

d’un poste de Professeur des Universités-Praticien Hospitalier à la Pitié-Salpêtrière.   
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F. Résumé 

La première partie de ce mémoire décrit le parcours personnel et professionnel de la candidate à 

l’habilitation à diriger des recherches, pneumologue dans le service des Pathologies du Sommeil au 

sein du Groupe Hospitalo-Universitaire Pitié-Salpêtrière-Charles Foix. La seconde partie de ce 

mémoire détaille ses publications et communications scientifiques. La troisième partie présente 

l’activité d’encadrement des jeunes chercheurs. La quatrième partie détaille les recherches 

conduites par la candidate à la date de soutenance du mémoire. Ses travaux de recherche 

fondamentale s’inscrivent dans la thématique « neurophysiologie respiratoire » de l’unité à laquelle 

elle est affiliée (UMRS_1158). Ils s’articulent autour de la notion d’intégration corticale de la 

respiration et des muscles respiratoires au sens large, incluant le diaphragme et les muscles des 

voies aériennes supérieures, à l’éveil et au cours du sommeil, chez le sujet sain et le patient atteint 

de maladie respiratoire chronique. La sclérose latérale amyotrophique (SLA) et le syndrome 

d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) ont été utilisés comme modèles pathologiques. L’atteinte 

diaphragmatique secondaire à l’atteinte des motoneurones phréniques au cours de la SLA, a été 

caractérisée par l’étude des temps de conduction cortico-phréniques et son retentissement au cours 

du sommeil a été décrit par polysomnogrpahie. La mise en évidence de potentiels pre-inspiratoires 

électroencéphalographiques dans le SAOS a permis d’identifier une adaptation corticale respiratoire 

pathologique à l’éveil. L’intégration centrale de l’interaction entre les fonctions posturale et 

respiratoire est une thématique nouvelle, menée en collaboration avec l’Institut de Biomécanique 

Humaine Georges Charpak (Arts et Métiers ParisTech). Cette thématique développée dans la 

cinquième partie, constitue actuellement l’axe principal du projet de recherche de la candidate. Elle 

s’appuie sur l’existence d’un couplage neuromécanique entre la posture et la respiration. 

L’existence de dysfonctions posturales spécifiques chez les patients présentant une pathologie 

respiratoire chronique pourrait résulter d’une altération de ce couplage. Cette recherche s’appuie sur 

des outils haut de gamme d’étude de l’alignement postural par système EOS permettant la 

reconstruction d’un modèle spécifique en 3D du squelette à partir de clichés biplanaires du corps 

entier. La synchronisation centrale posturo-ventilatoire est approchée par enregistrement non 

disruptif de la ventilation (naturelle, dirigée, double tâche) par caméras optoélectroniques (motion 

capture), couplé à une stabilométrie, suivi de traitement des données (analyse stabilométrique, 

stochastique, calcul de l’index de synchronisation, analyses de non-linéarité des signaux). L’activité 

de recherche clinique est facilitée par l’activité clinique de la candidate dans le service des 

Pathologies du Sommeil. Elle porte sur les traitements alternatifs à la pression positive continue 
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nocturne dans le SAOS (orthèses, stimulation du XII, neuromodulation), ainsi que la caractérisation 

des troubles posturaux en pathologie respiratoire chronique en pratique clinique.  

 

G. Abstract  

This document supports the application for the « Habilitation à Diriger les Recherches ». The 

candidate, MD-PhD belonging to Sorbonne Université, is a Pulmonologist and Sleep specialist in 

the Pitié-Salpêtrière University Hospital and a senior Researcher in the Experimental and Clinical 

Neurophysiology Laboratory, UMR_S 1158 Sorbonne Université Inserm. 

The first section summarizes the personal and professional experience of the candidate. The second 

section lists her scientific publications. The third section describes her laboratory research 

supervisory. The fourth section details the candidate’s research experience, focusing on both 

experimental and clinical research aspects of her research activities. The experimental research 

concerned firstly the alteration of central integration of respiratory muscles, including diaphragm 

and upper airways respiratory muscles, in amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and in obstructive 

sleep apnea syndrome (OSAS). These experiments were based on diaphragm electromyography, 

phrenic nerve central conduction time assessed by cortical and cervical magnetic stimulations and 

pre-inspiratory electroencephalographic potentials. For two years, the experimental research 

concerns the central posturo-respiratory synchronisation in healthy and patients suffering from 

chronic respiratory diseases, including obstructive sleep apnea syndrome.  

The last section describes the candidate’s experimental and clinical research projects. The 

experimental research will extend the knowledges on posturo-respiratory synchronisation, using 

high quality tools, available in the “Institut de Biomécanique Humaine Georges Charpak” Arts et 

Métiers ParisTech : EOS 2D/3D Xrays, motion capture coupled with stabilometry. Clinical research 

is in line with previous and current works and clinical activities of the candidate. It focuses on 

alternative therapy to CPAP in OSAS and assessment of respiratory-related postural dysfunction in 

chronic respiratory diseases in routine practice.   
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