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Préambule

La respiration est une fonction vitale, complexe et en constante adaptation afin de maintenir l'homéostasie de l'organisme et de s'adapter à nos activités (parole, chant, etc.) et à nos émotions (anxiété, rire, etc.).

Elle est assurée en premier lieu par une commande automatique bulbo-pontique, dont les structures sont de mieux en mieux identifiées, et par une commande supra-pontique et corticale, susceptible de moduler la première -de manière comportementale ou volontaire -ou de pallier son absence (Feldman et al., 2003 ;Foerster, 1936 ;Sharshar et al., 2004). Une activation de la commande ventilatoire corticale a aussi été mise en évidence en condition expérimentale lors de manoeuvres de respiration contrainte (charge inspiratoire à seuil, résistive ou élastique), ce qui suggère que l'une de ses fonctions serait de maintenir la ventilation en présence de contraintes respiratoires, éventuellement pathologiques (crise d'asthme ou exacerbation de BPCO, par exemple) (Raux et al., 2007b). Enfin, l'activation expérimentale de la commande corticale est associée à la survenue d'une sensation de dyspnée [START_REF] Georges | Cortical drive to breathe in amyotrophic lateral sclerosis: a dyspnoeaworsening defence?[END_REF].

La présence et le rôle d'une commande corticale de la ventilation sont particulièrement bien illustrés par une pathologie rare, le syndrome d'hypoventilation alvéolaire centrale congénitale (SHACC), encore appelé syndrome d'Ondine 1 . Ce syndrome se caractérise par une défaillance sévère de la commande ventilatoire automatique et de son aptitude à s'adapter aux changements des taux de dioxyde de carbone (CO 2 ) et de dioxygène (O 2 ) dans le sang. Tous les patients présentent une hypoventilation sévère dès que leur vigilance est réduite, et toujours pendant le sommeil. Elle met leur vie en péril. Pendant le sommeil, ils dépendent d'une assistance respiratoire externe (Weese-Mayer et al., 2010). Pourtant, tous les patients possèdent la faculté de réaliser des manoeuvres respiratoires volontaires et la majorité d'entre eux conserve une ventilation autonome suffisante à l'éveil. Cette dernière dépend de la mise en jeu de structures corticales (Tremoureux et al., 2014).

L'hypothèse fondatrice de cette thèse, adossée à de rares données expérimentales déjà disponibles (Nierat et al. 2016, Sharman et al. 2014), était que la mise en jeu de la commande corticale pour maintenir la ventilation en situation de contrainte chez des volontaires sains ou à l'éveil chez des patients porteurs du syndrome d'Ondine, retentirait sur d'autres fonctions cérébrales, notamment cognitives. Le but du travail de thèse a donc été de confirmer cet éventuel retentissement et de le caractériser pour progresser dans la compréhension de ses mécanismes, qu'ils soient liés à la consommation de ressources corticales ou à la survenue de la dyspnée.

La première partie de ce manuscrit fait le point sur l'état des connaissances actuelles concernant la commande ventilatoire (bulbo-pontique et corticale) et la dyspnée, ainsi que sur le SHACC. La seconde partie expose les recherches effectuées dans le cadre de ce travail de thèse. La troisième partie présente une discussion générale visant à appréhender, dans une approche intégrative, les interactions entre commande ventilatoire corticale, dyspnée et cognition.
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Contexte scientifique

Commande ventilatoire chez le sujet sain

Commande automatique de la ventilation

Généralités

La commande ventilatoire est un processus complexe, qui fait intervenir des mécanismes variés.

Elle dépend essentiellement d'une commande automatique qui assure la ventilation de manière inconsciente, tout au long de la vie, y compris pendant le sommeil. Cette commande est située au niveau bulbaire (principalement dans la partie latérale, rostrale et ventrale) et pontique, impliquant entre autres le complexe pré-Bötzinger (préBötC), le groupe respiratoire parafacial et le noyau rétrotrapézoïde (pFRG/RTN) (Figure 1). Ces deux dernières structures sont anatomiquement très proches et difficiles à discerner l'une de l'autre. PréBötC, pFRG et RTN sont étroitement associés aux réseaux de neurones bulbospinaux qui assurent la diffusion de la commande vers les muscles respiratoires.

Figure 1. Vue horizontale (A) et sagittale (B) des régions du tronc cérébral impliquées dans

le contrôle respiratoire 5n : nerf trijumeau ; 7 : noyau du nerf facial ; A5 : groupe neuronal noradrénergique A5 ; AmbC : partie compacte du noyau ambigü ; AP : aera postrema ; BötC : complexe Bötzinger, cVRG : partie caudale du groupe respiratoire ventral, DRG : groupe respiratoire dorsal : I5 : aire intertrigéminale ; icp : pédoncule cérébelleux inférieur ; KF : noyau Kölliker -Fuse ; LPBr : région parabrachiale latérale ;LRt : noyau réticulé latéral ;mcp : pédoncule cérébelleux médial ; Mo5 : noyau moteur du nerf trijumeau ; MPBr : région parabrachiale médiale ; NTS : noyau du tractus solitaire ; pFRG : groupe respiratoire parafacial ; Pn : noyau pontique basilaire ; PreBötz : complexe de préBötzinger ; RTN : noyau rétrotrapézoïde ; RTN : noyau rétrotrapézoïde ; rVRG : partie rostrale du groupe respiratoire ventral ; SO : olive supérieure ; sol : tractus solitaire ; SolC : subdivision commissurale du noyau du tractus solitaire ; SolVL : subdivision ventrolatérale du noyau du tractus solitaire ; vlPons : région pontine ventrolatérale ; vRC : colonne respiratoire ventrale ; VRG : groupe respiratoire ventral D'après [START_REF] Alheid | The chemical neuroanatomy of breathing[END_REF][START_REF] Alheid | The chemical neuroanatomy of breathing[END_REF].

Le préBötC fournit très vraisemblablement la source du rythme automatique. Il gouverne l'inspiration. Il s'agit d'un petit réseau de neurones, connectés par des synapses excitatrices et qui contient en son sein des neurones à dépolarisation spontanée, donc autorythmiques, encore appelés neurones pace-maker (Feldman et al., 2003). Le pFRG, situé en position ventrale par rapport au noyau du VIIème nerf crânien, contient également des neurones pace-maker. Il remplit donc aussi un rôle d'oscillateur ou de générateur de rythme, mais son fonctionnement est conditionnel, dépendant de certaines stimulations comme l'hypercapnie et l'effort. Il gouverne l'expiration (Feldman et al., 2003 ;[START_REF] Korsak | The Role Of Parafacial Neurons In The Control Of Breathing During Exercise[END_REF]. Le RTN est quant à lui une structure intégratrice cardinale de la chémosensiblité à l'hypercapnie et à l'hypoxémie. Ces neurones, très proches de ceux du pFRG mais plus centraux, expriment le facteur de transcription Phox2B. Ces trois structures dont l'importance semble majeure selon les données récentes, s'insèrent dans les réseaux neuronaux complexes du tronc cérébral où elles communiquent avec d'autres composantes (raphé, noyau du tractus solitaire, locus coeruleus, etc…) pour former un générateur de profil respiratoire (Central Pattern Generator en anglais, CPG) (Figure 2). Elles reçoivent de nombreuses afférences à la fois neuromodulatrices (chémorécepteurs, récepteurs hormonaux), supra-pontiques (volitionnelles ou émotionnelles) et sensorielles (tissus pulmonaires, musculaire, température, etc.). Ces afférences permettent une adaptation continue du système respiratoire aux nombreux stimuli qu'il reçoit, tels que la parole (volitionnel), le rire ou les pleurs (émotionnel), ou encore les cycles veille-sommeil, la douleur ou la coordination déglutition -respiration [START_REF] Feldman | Understanding the rhythm of breathing: so near, yet so far[END_REF]. [START_REF] Feldman | Understanding the rhythm of breathing: so near, yet so far[END_REF].

Organisation spatio-temporelle de la commande ventilatoire

La ventilation est un acte moteur complexe, mettant en jeu plusieurs groupes musculaires, selon une organisation spatio-temporelle fine. Au plan temporel, le cycle ventilatoire se compose de 3 phases : inspiratoire, post-inspiratoire et expiratoire. Ces phases sont générées et coordonnées par différents oscillateurs centraux. Le préBötC préside à la phase inspiratoire, au cours de laquelle l'activité phrénique augmente progressivement [START_REF] Smith | Pre-Bötzinger complex: a brainstem region that may generate respiratory rhythm in mammals[END_REF]. Le pFRG est quant à lui responsable de l'expiration active [START_REF] Huckstepp | Role of parafacial nuclei in control of breathing in adult rats[END_REF][START_REF] Pagliardini | Active expiration induced by excitation of ventral medulla in adult anesthetized rats[END_REF]. La phase post-inspiratoire, se déroule entre la phase inspiratoire et la phase expiratoire. Elle correspond au maintien d'une activité inspiratoire pendant le début de l'expiration ce qui résulte en un freinage initial de cette dernière. Un réseau de neurones contrôlant cette phase a récemment été identifié, il s'agit du complexe post-inspiratoire (post inspiratory Complex, PiCo), localisé à la partie rostrale du préBötC et dorsale du BötzC [START_REF] Anderson | A novel excitatory network for the control of breathing[END_REF]. L'étude du PiCo et de la façon dont il se coordonne avec les autres oscillateurs respiratoires centraux devrait permettre à terme une meilleure compréhension des mécanismes de coordination entre respiration, parole, déglutition, etc. [START_REF] Richter | Respiratory rhythm generation in vivo[END_REF]. Dans l'espace, le cycle ventilatoire se caractérise par une contraction des muscles stabilisateurs des voies aériennes supérieures, et notamment du pharynx, quelques dizaines de millisecondes avant l'activation des muscles inspiratoires thoraciques (diaphragme et intercostaux). Cette propriété évite que la pression négative qu'ils produisent dans les voies aériennes n'induise un collapsus pharyngé [START_REF] Bilston | Biomechanical properties of the human upper airway and their effect on its behavior during breathing and in obstructive sleep apnea[END_REF].

Développement de la commande ventilatoire respiratoire -gènes hox

De nombreux gènes interviennent dans le développement de la commande ventilatoire. Parmi eux, les gènes Hox (homeobox) sont particulièrement importants, ce d'autant que la mutation de l'un d'eux est à l'origine de la majorité des cas de syndrome d'Ondine. Ces gènes sont impliqués dans le développement embryologique précoce, en particulier dans la détermination de l'identité des différents segments embryonnaires et dans leur orientation antéro-postérieure (des cellules, tissus, organes, etc.) [START_REF] Pearson | Modulating Hox gene functions during animal body patterning[END_REF][START_REF] Carroll | Development of ventilatory control in infants[END_REF]. Les protéines traduites de ces gènes sont des facteurs de transcription contrôlant entre autre l'orientation, le cycle, la différenciation et la migration cellulaire [START_REF] Pearson | Modulating Hox gene functions during animal body patterning[END_REF]. Ils sont particulièrement impliqués dans le développement des structures responsables du contrôle ventilatoire au sein du tronc cérébral.

Ainsi, la différenciation des structures du tronc cérébral requière 4 gènes principaux :

MASH-1, PHOX2A, PHOX2B et RNX. Comme nous le reverrons plus tard, une expansion d'alanine au niveau de du gène PHOX2B chez la souris entraîne une absence complète du noyau rétrotrapézoïde (RTN) et un décès post-natal dans les heures suivant la naissance [START_REF] Dubreuil | A human mutation in Phox2b causes lack of CO2 chemosensitivity, fatal central apnea, and specific loss of parafacial neurons[END_REF]. Les différents gènes responsables du développement des zones du tronc cérébral impliquées dans le contrôle ventilatoire sont décrits dans la Figure 3. Il reçoit aussi des afférences provenant de nombreux autres capteurs de l'organisme. D'après Raux et al. Réanimation, 2007(Raux et al., 2007a).

La chémosensibilité au CO 2 dépend principalement de chémorécepteurs centraux (pour les 2/3 environ) et, dans une moindre mesure, de chémorécepteurs périphériques (pour 1/3 environ) situés au niveau des corps carotidiens (situés à la bifurcation des carotides internes et externes) [START_REF] Carroll | Development of ventilatory control in infants[END_REF][START_REF] Forster | Contributions of central and peripheral chemoreceptors to the ventilatory response to CO2/H+[END_REF]. Les chémorécepteurs centraux sont donc les principaux responsables de la réponse au CO 2 /pH. Les sites chémorécepteurs du tronc cérébral contiennent des neurones qui participent au contrôle ventilatoire. Leurs dendrites sont sensibles au pH du liquide céphalo-rachidien [START_REF] Morrell | Central chemosensitivity and breathing asleep in unilateral medullary lesion patients: comparisons to animal data[END_REF][START_REF] Ballantyne | Mammalian brainstem chemosensitive neurones: linking them to respiration in vitro[END_REF][START_REF] Nattie | Peripheral and central chemosensitivity: multiple mechanisms, multiple sites? A workshop summary[END_REF]. Souvent, ils chevauchent ou contiennent des structures impliquées dans la rythmogénèse, ce qui rend leur étude difficile [START_REF] Feldman | Understanding the rhythm of breathing: so near, yet so far[END_REF]. La combinaison d'études utilisant le marquage c-fos, d'études in vitro et de techniques d'acidification focale a permis de mieux identifier les structures impliquées dans la réponse au CO 2 /pH au niveau du tronc cérébral. Les principaux sites chémosensibles sont le NTS, le locus coeruleus (LC), le raphe médullaire, la partie rostrale du VRG, le préBötz et le RTN. Il est important de noter que l'effet d'une augmentation locale du CO2 est différente dans chacune des structures précédemment citées, et varie au sein d'une même structure selon l'état de veille ou de sommeil (Feldman et al., 2003). Il n'y a donc pas un seul site chémosensible, mais une coopération entre de multiples sites, sensibles aux variations de CO 2 et de pH intra ou extracellulaire (Feldman et al., 2003).

A l'inverse, la chémosensibilité à l'O 2 est essentiellement périphérique, la principale zone chémosensible sont les corps carotidiens [START_REF] Carroll | Development of ventilatory control in infants[END_REF], mais il existe aussi des corpuscules chémosensibles dans la crosse de l'aorte (Similowski et al., 1996b) (Figure 5). 

Afférences mécaniques

Les afférences mécaniques proviennent entre autres de mécanorécepteurs localisés au niveau du parenchyme pulmonaire, des bronches ainsi que des muscles respiratoires. Les deux premiers (parenchyme pulmonaire et bronches) transmettent, par l'intermédiaire du nerf vague, des informations concernant le volume pulmonaire à la commande ventilatoire automatique qui régule l'inspiration et l'expiration selon les informations reçues. Il existe également au niveau des bronches des récepteurs aux irritants, permettant des mécanismes de défense tels que la toux ou la bronchoconstriction.

Les mécanorécepteurs situés au niveau des muscles respiratoires (muscles intercostaux, diaphragme) transmettent quant à elles des informations concernant la géométrie de la paroi thoracique (Raux et al., 2007a).

Des afférences mécaniques provenant de l'appareil locomoteur permettraient également d'adapter la ventilation. Ceci a été observé au cours de l'exercice, mais également chez les patients présentant un SHACC. En effet, des études ont montré chez ces patients qu'une mobilisation passive de la cheville permettait d'augmenter la ventilation alvéolaire à l'éveil et pendant le sommeil [START_REF] Gozal | Ventilatory responses to passive leg motion in children with congenital central hypoventilation syndrome[END_REF][START_REF] Gozal | Passive motion of the extremities modifies alveolar ventilation during sleep in patients with congenital central hypoventilation syndrome[END_REF]Shea et al., 1993).

Commande supra-pontique de la ventilation

Commande corticale liée à la respiration

La ventilation peut également être modulée par une commande supra-pontique, cortico-souscorticale [START_REF] Feldman | Understanding the rhythm of breathing: so near, yet so far[END_REF]. Le rythme ventilatoire automatique peut ainsi être temporairement interrompu par des influences comportementales (le rire par exemple) ou volontaires (la parole, les manoeuvres d'explorations fonctionnelles respiratoires, etc.). Le substrat de ces dernières est, en premier lieu, un réseau cortical impliquant entre autres le cortex moteur primaire (M1) (Foerster, 1936 ;[START_REF] Demoule | Short-term training-dependent plasticity of the corticospinal diaphragm control in normal humans[END_REF] et l'aire motrice supplémentaire (AMS) (Sharshar et al., 2004). Elles nécessitent par ailleurs l'intervention de voies efférentes corticales.

Plusieurs études ont montré l'existence d'interconnexions entre l'Aire Motrice Supplémentaire (AMS) et le cortex moteur primaire (M1). L'utilisation de l'IRMf a notamment permis de mettre en évidence une coactivation de l'AMS et de M1 au cours de tâches respiratoires volitionnelles (Sharshar et al., 2004 ;Raux et al., 2013).

La technique de stimulation transcrânnienne a quant à elle montré qu'il existait une représentation motrice somatotopique du diaphragme ainsi que d'autres groupes musculaires ventilatoires (Similowski et al., 1996a ;[START_REF] Demoule | Short-term training-dependent plasticity of the corticospinal diaphragm control in normal humans[END_REF]. Ces représentations somatotopiques projettent des faisceaux cortico-bulbaires et cortico-spinaux sur les motoneurones des muscles correspondants. Ainsi, le contrôle cortical moteur de la ventilation se fait par le biais de voies cortico-diaphragmatiques (Similowski et al., 1996a ;Gandevia and Rothwell, 1987).

Cette technique a également permis de mettre en évidence une connexion directe entre AMS et motoneurones phréniques (Sharshar et al., 2004). Celle-ci permettrait, d'une part, une facilitation des connexions entre cortex moteur et motoneurones phréniques [START_REF] Laviolette | The supplementary motor area exerts a tonic excitatory influence on corticospinal projections to phrenic motoneurons in awake humans[END_REF] et, d'autre part, en présence d'une résistance inspiratoire chez les sujets sains, une augmentation de la commande véhiculée par la voie corticospinale, sans implication de la voie de la commande automatique (Raux et al., 2013).

Le potentiel pré-inspiratoire : un marqueur de choix de la commande corticale de la ventilation Une préparation corticale du mouvement peut être détectée par des enregistrements électroencéphalographiques (EEG) qui mettent en évidence un potentiel pré-moteur (« Bereitschaftpotential » ou PPM). La préparation du « mouvement » inspiratoire peut, quant à elle, être identifiée par un potentiel pré-moteur nommé « Potentiel Pré-Inspiratoire » (PPI).

Comme la plupart des PPM, ce PPI prend sa source au niveau de l'AMS [START_REF] Locher | Inspiratory resistances facilitate the diaphragm response to transcranial stimulation in humans[END_REF][START_REF] Georges | Cortical drive to breathe in amyotrophic lateral sclerosis: a dyspnoeaworsening defence?[END_REF]Raux et al., 2007). Il se caractérise par une polarisation négative de plus en plus forte du tracé EEG précédant l'action motrice de l'inspiration volontaire (Figure 6). Il a aussi été mis en évidence dans des situations expérimentales de contraintes mécaniques imposant un effort pour inspirer, mais n'est pas retrouvé en ventilation spontanée ou lorsque la ventilation est stimulée par l'hypercapnie (respiration d'un gaz contenant 7% de CO 2 et 93% d'O 2 ) (Raux et al., 2007b). Des PPI sont par ailleurs retrouvés en ventilation spontanée à l'éveil chez les patients présentant un SHACC (Tremoureux et al., 2014). Ils témoignent du rôle du cortex dans le maintien de la ventilation spontanée à l'éveil dans cette pathologie.

Le contrôle cortical de la ventilation, tel qu'il est révélé par les PPI, peut donc être observé en cas de commande respiratoire volontaire ou de compensation de « charges ventilatoires » (expérimentales ou liées à une pathologie respiratoire) (Raux et al., 2007 ;[START_REF] Georges | Cortical drive to breathe in amyotrophic lateral sclerosis: a dyspnoeaworsening defence?[END_REF] ou lorsque la commande automatique de la ventilation est altérée comme dans le SHACC, par exemple (Tremoureux et al., 2014). Raux et al., J Physiol, 2007(Raux et al., 2007b).

Commande supra-pontique et sous-corticale de la ventilation

Outre une composante corticale, la commande supra-pontique de la ventilation comprend aussi des composantes sous-corticale. Ainsi, l'étude d'un patient présentant un locked-in syndrome secondaire à un infarcissement pontique a montré l'absence de contrôle ventilatoire volontaire et la diminution de la variabilité respiratoire secondaire à l'absence d'influence cortico-bulbaire. En revanche chez ce patient, la perturbation de la respiration par les émotions (le rire en l'occurrence) était préservée, suggérant l'influence de structures supra-pontiques non pyramidales modulant la commande automatique. Cette modulation de la ventilation est probablement rendue possible par des afférences provenant du système limbique, indépendantes des voies responsables du contrôle volontaire de la ventilation [START_REF] Heywood | Control of breathing in man; insights from the "locked-in" syndrome[END_REF][START_REF] Munschauer | Selective paralysis of voluntary but not limbically influenced automatic respiration[END_REF].

Commande corticale et sous-corticale au cours de la ventilation contrainte par une charge inspiratoire

La technique des PPI a montré l'implication de l'AMS dans l'adaptation de la ventilation à des contraintes mécaniques (résistances et charges à seuil notamment). Toutefois, l'AMS n'est pas la seule région activée lors de la ventilation contre charge inspiratoire, comme le montrent les données de l'IRMf (Figure 7) (Raux et al., 2013). Lorsque la contrainte respiratoire est ponctuelle, à l'activation de l'AMS s'ajoute l'activation d'autres structures corticales et souscorticales. Parmi les structures corticales, on retrouve le cortex prémoteur ventral (planification et organisation du mouvement), le cortex pariétal droit (impliqué notamment dans les processus attentionnels) et le cortex insulaire (impliqué dans l'intéroception). En ce qui concerne les structures sous corticales, la formation réticulée (contrôle d'activités motrices réflexes), les thalami (fonction de relais et d'intégration des afférences sensitives et sensorielles et des efférences motrices), la partie ventrale du noyau pédiculopontique et le cervelet (vermix et hémisphères) sont mis en jeu. Lorsque la charge est appliquée de manière continue, l'activation des structures sous corticales disparaît, hormis au niveau du noyau caudé. La disparition de l'activation des régions sous-corticales lors d'une charge prolongée pourrait être liée à un mécanisme d'automatisation secondaire à l'apprentissage moteur. L'activation de l'insula, retrouvée dans les deux cas, peut être attribuée à l'intégration et au traitement de la sensation déplaisante liée à la dyspnée (Raux et al., 2013). En single breath : augmentation du signal au niveau de l'AMS, cortex prémoteur ventral bilatéral, cortex insulaire, cortex pariétal droit, globus pallidus externe droit, thalami, formation réticulée, partie ventrale du noyau pédiculopontique et cervelet (vermix et deux hémisphères).

En continu : augmentation du signal au niveau de l'AMS et pré-AMS, cortex cingulair, cortex prémoteur ventral bilatéral et insula. Pas de signal au niveau des structures sous-corticales (à la différence du single breath) hormis le noyau caudé. Diminution du signal au niveau du cortex pariétal et de la jonction temporo-occipital. Raux et al., Respir Physiol Neurobiol, 2013(Raux et al., 2013).

D'après

Activation corticale et inconfort respiratoire

Les situations de contraintes ventilatoires mécaniques permettent de mettre en évidence des PPI mais sont aussi dyspnéisantes. Cette observation a conduit à s'interroger sur les liens éventuels entre dyspnée et activation de la commande corticale de la ventilation. Georges et coll. Ont ainsi montré que, parmi des patients suivis pour une sclérose latérale amyotrophique (SLA), ceux qui présentaient des PPI en ventilation spontanée étaient aussi ceux chez lesquels l'inconfort respiratoire (dyspnée) était le plus important [START_REF] Georges | Cortical drive to breathe in amyotrophic lateral sclerosis: a dyspnoeaworsening defence?[END_REF]. Ces résultats supportent l'hypothèse que l'activité corticale en lien avec la ventilation pourrait aussi fournir un marqueur de la sensation d'inconfort respiratoire et de dyspnée (Raux et al., 2013). De manière similaire, l'application d'une charge ventilatoire chez le sujet sain, entraîne une sensation d'inconfort respiratoire -de dyspnée -dont on peut penser également qu'elle pourrait être en lien avec l'activation de la commande supra-pontique.

Le réseau du mode par défaut

Au repos éveillé mais sans stimulation particulière, la connectivité corticale révélée par l'IRM fonctionnelle adopte une configuration appelée « réseau du mode par défaut » (Default Mode Network, DMN). Ce réseau neuronal est impliqué dans l'introspection et la conscience de soi [START_REF] Buckner | The brain's default network: anatomy, function, and relevance to disease[END_REF]. Il est désactivé dans l'exécution de tâches cognitives [START_REF] Greicius | Functional connectivity in the resting brain: a network analysis of the default mode hypothesis[END_REF] et au cours de la ventilation contre charge inspiratoire (Raux et al., 2013). A l'inverse, une réactivation du DMN a été mise en évidence chez une patiente présentant un SHACC au cours de la ventilation sous VNI en comparaison à la ventilation spontanée (au cours de laquelle l'activité corticale contribue de manière significative à la ventilation, comme la présence de PPI en ventilation spontanée l'a montré) (Sharman et al., 2014 ;Tremoureux et al.) (Figure 8). Prises dans leur ensemble, ces données suggèrent que la mise en jeu de la commande corticale de la ventilation pour quelque raison que ce soit, va désactiver le DMN. Dès lors, il devient légitime de s'interroger sur les modifications des fonctions cognitives qui pourraient s'y associer.

Il existe peu d'informations concernant l'impact de la mise en jeu de la commande ventilatoire corticale ou de la dyspnée sur les autres fonctions corticales, en particulier sur les performances cognitives. Une étude récente comparant les performances cognitives de sujets sains soumis à une charge inspiratoire croissante a montré qu'il pourrait exister une « compétition » entre ventilation corticale « consommatrice » de ressources cérébrales et cognition (Nierat et al., 2016). Ces données nous incitent à étudier de manière plus précise l'interaction entre contrôle cortical de la ventilation, dyspnée et performances cognitives. Sharman et al., Plos One, 2014(Sharman et al., 2014).

La Dyspnée

La respiration est, le plus souvent, une activité non-consciente, réalisée de manière automatique.

Dans certaines situations cependant, elle peut être ressentie, par exemple lors d'un effort. En langage commun, on parle d'essoufflement. Lorsque la ventilation est perçue comme une sensation désagréable, éventuellement comme une source de souffrance, notamment dans des contextes de maladies, souvent cardiaques ou pulmonaires mais pas uniquement, on parle de dyspnée. En 1999, une conférence de consensus définissait la dyspnée comme « une expérience subjective d'inconfort respiratoire qui consiste en des sensations qualitativement distinctes qui varient en intensité » [START_REF] Anon | Dyspnea. Mechanisms, assessment, and management: a consensus statement[END_REF].

Les aspects sensoriels et émotionnels (affectifs) associés à la dyspnée ont été apparentés à ceux retrouvés dans la douleur. En effet, cette dernière est communément définie selon son intensité, la qualité et l'évolution temporelle de sa dimension sensorielle, ainsi que par la réponse affective qu'elle entraîne (Parshall et al., 2012). Ces composantes sont liées dans une certaine mesure, mais également indépendantes, notamment parce qu'elles sont traitées par des structures cérébrales différentes (Parshall et al., 2012). Il existe des analogies entre la douleur et la dyspnée, deux sensations désagréables qui partagent certains substrats physiologiques communs. Par exemple, les dyspnées induites par des contraintes mécaniques mettent en jeu l'activation de fibres nerveuses de type C, comme la douleur [START_REF] Morélot-Panzini | Dyspnea as a noxious sensation: inspiratory threshold loading may trigger diffuse noxious inhibitory controls in humans[END_REF]. Des études ont aussi montré qu'il existe un chevauchement entre les régions cérébrales activées en cas de douleur et celles activées lors de la survenue d'une dyspnée [START_REF] Morélot-Panzini | Dyspnea as a noxious sensation: inspiratory threshold loading may trigger diffuse noxious inhibitory controls in humans[END_REF][START_REF] Casey | Forebrain mechanisms of nociception and pain: analysis through imaging[END_REF][START_REF] Corfield | Evidence for limbic system activation during CO2-stimulated breathing in man[END_REF][START_REF] Evans | BOLD fMRI identifies limbic, paralimbic, and cerebellar activation during air hunger[END_REF][START_REF] Liotti | Brain responses associated with consciousness of breathlessness (air hunger)[END_REF]. Ceci suggère donc un substrat commun aux phénomènes de dyspnée et de douleur, et est en faveur d'une analyse de la dyspnée tenant compte des même dimensions sensorielles et émotionnelles que la douleur (Banzett et al., 2008).

A ces caractéristiques sensorielles intrinsèques s'ajoutent des facteurs psychologiques, sociaux et environnementaux pouvant influer, de manière positive ou négative, sur la sensation de dyspnée (Figure 9) [START_REF] Laviolette | Dyspnoea: a multidimensional and multidisciplinary approach[END_REF].

L'un des modèles pour expliquer le phénomène de dyspnée repose sur un déséquilibre survenant entre la commande ventilatoire, la commande motrice, et l'information (feedback) renvoyée par les afférences respiratoires (récepteurs vagaux, mécanorécepteurs de la paroi thoracique, chémorécepteurs, etc.). L'acte de respirer fait alors « éruption dans la conscience » du sujet, entraînant une perception anormale teintée d'un vécu émotionnel négatif : la dyspnée (Parshall et al., 2012).

La dyspnée est donc plurifactorielle et multidimensionnelle [START_REF] Laviolette | Dyspnoea: a multidimensional and multidisciplinary approach[END_REF]. La nature multidimensionnelle peut être appréhendée grâce à des outils spécifiques tels que des questionnaires conçus à cet effet. Parmi eux, on évoquera par exemple le Multidimensional Dyspnea Profile (MDP, annexe 1) et le Dyspnoea-12 [START_REF] Lansing | The multiple dimensions of dyspnea: review and hypotheses[END_REF]Banzett et al., 2015;[START_REF] Yorke | Dyspnea-12 is a valid and reliable measure of breathlessness in patients with interstitial lung disease[END_REF][START_REF] Similowski | Lessons from negative dyspnoea studies: arguments for the multidimensional evaluation of multidirectional therapeutic approaches[END_REF]. Ces questionnaires prennent en compte non seulement l'intensité, mais également les qualificatifs sensoriels et la dimension affective de la dyspnée, qui peuvent varier indépendamment les uns des autres (Parshall et al., 2012).

En laboratoire, les principaux moyens utilisés pour induire une dyspnée expérimentale sont l'inhalation de CO 2 afin d'augmenter la pression partielle en CO 2 dans le sang artériel et donc de stimuler la ventilation, en association avec une limitation de la ventilation (Morélot-Panzini et al., 2018a) -ce procédé entraîne surtout une sensation de « soif d'air » -et l'imposition d'une charge inspiratoire (résistance ou charge « à seuil ») qui entraine surtout une sensation d'augmentation du travail respiratoire. Il a été montré que la première méthode engendre un inconfort plus important que la seconde (Banzett et al., 2008).

Les hypothèses mécanistiques expliquant ces dyspnées expérimentales recourent souvent au concept de « copie d'efférence », encore appelée décharge corollaire. Ce concept suppose qu'au cours de la ventilation, une « copie d'efférence », est émise à partir des centres respiratoires moteurs et envoyée au cortex somesthésique. Une inadéquation entre cette information et la réponse transmise par les afférences respiratoires périphériques, encore appelée « dissociation neuro-mécanique », ferait l'objet d'un traitement cognitivo-affectif négatif, entraînant la sensation de dyspnée (Parshall et al., 2012 ;[START_REF] O'donnell | Pathophysiology of dyspnea in chronic obstructive pulmonary disease: a roundtable[END_REF]. Ce modèle a été évoqué pour expliquer la dyspnée survenant à l'effort ou dans certaines pathologies respiratoires telle que la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) [START_REF] De | Mechanisms of activity-related dyspnea in pulmonary diseases[END_REF][START_REF] Mahler | Recent advances in dyspnea[END_REF]. L'induction d'une dyspnée expérimentale (par l'utilisation d'un dispositif de charge inspiratoire à seuil par exemple) est un moyen privilégié de mettre en évidence la commande ventilatoire corticale chez les sujets sains. En revanche, dans certaines pathologies du contrôle ventilatoire, cette commande corticale liée à la respiration peut être observée en ventilation spontanée. C'est en particulier le cas des patients atteints du SHACC. L'activité des muscles respiratoires est le résultat de l'intégration, au niveau des motoneurones spinaux, de la commande motrice provenant du tronc cérébral et du cortex moteur. L'activation des effecteurs respiratoires qui en résulte produit un feedback afférent, transmis à la commande motrice ainsi qu'au cortex somesthésique. La décharge corollaire (une copie de la commande motrice adressée au cortex somesthésique) et le feedback afférent peuvent ne pas être en adéquation. Différentes décharges corollaire et différents feedback afférents peuvent entraîner différents types de dyspnées. De plus, la composante affective de la dyspnée va impliquer des interactions complexes avec, entre autre, les expériences passées (mémoire) et l'environnement. D'après Laviolette et al., Eur Respir J, 2014[START_REF] Laviolette | Dyspnoea: a multidimensional and multidisciplinary approach[END_REF].

Le Syndrome d'hypoventilation alvéolaire centrale congénitale -Syndrome d'Ondine

Généralités

Le Syndrome d'Ondine, ou Syndrome d'Hypoventilation alvéolaire Centrale Congénitale (SHACC), se caractérise en premier lieu par une altération du contrôle automatique de la respiration et, notamment, de la chémoréception, qui s'associe à une hypoventilation, toujours pendant le sommeil où elle peut confiner à l'apnée et, parfois aussi, à l'éveil. Il s'agit d'une maladie génétique autosomique dominante dont la prévalence est de 1/550000 et dont l'incidence est estimée à environ 1 pour 200.000 naissances (Trang et al., 2014 ;Amiel et al., 2003 ;Trang et al., 2018).

Dans sa forme classique, ce syndrome se révèle dès la période néonatale, mais il existe également des révélations tardives, à l'adolescence ou l'âge adulte (à l'occasion d'une anesthésie ou d'un épisode infectieux par exemple) (Weese-Mayer et al., 2010 ;[START_REF] Ramanantsoa | Congenital central hypoventilation syndrome[END_REF].

Le diagnostic se fait grâce aux enregistrements polysomnographiques et à l'étude de la réponse ventilatoire à l'hypercapnie et à l'hypoxie [START_REF] Carroll | Development of ventilatory control in infants[END_REF][START_REF] Muzumdar | Central Alveolar Hypoventilation Syndromes[END_REF][START_REF] Ramanantsoa | Congenital central hypoventilation syndrome[END_REF]Weese-Mayer et al., 2010;Trang et al., 2018). La polysomnographie (PSG) met en évidence une diminution de l'amplitude et de la fréquence des mouvements respiratoires, des apnées centrales (arrêt respiratoire secondaire à un défaut de la commande ventilatoire centrale) ainsi que des désaturations sans réaction d'éveil [START_REF] Chen | Congenital central hypoventilation syndrome: not just another rare disorder[END_REF]. Ces manifestations sont essentiellement présentes au cours du sommeil lent (non-Rapid Eye Mouvement ou non-REM). La réponse ventilatoire à l'hypercapnie est toujours diminuée, souvent abolie.

Le traitement de l'hypoventilation repose en premier lieu sur une assistance ventilatoire mécanique, invasive par trachéotomie ou non invasive par l'intermédiaire d'un masque facial ou nasal (VNI) dès la période néonatale, de manière à assurer le maintien de la ventilation, et ainsi éviter les conséquences néfastes d'une hypoxie ou d'une hypercapnie prolongées (Trang et al., 2014). Plus rarement, l'hypoventilation du SHACC peut aussi être traitée par un stimulateur phrénique implanté (Weese-Mayer et al., 2010 ;[START_REF] Pimpec-Barthes | Intrathoracic phrenic pacing: a 10-year experience in France[END_REF].

Atteintes extra-respiratoires

Aux manifestations respiratoires, qui sont au premier plan, s'ajoute une dysfonction globale du système nerveux autonome (SNA) [START_REF] Marazita | Genetic segregation analysis of autonomic nervous system dysfunction in families of probands with idiopathic congenital central hypoventilation syndrome[END_REF][START_REF] De | Case/control family study of autonomic nervous system dysfunction in idiopathic congenital central hypoventilation syndrome[END_REF]Weese-Mayer et al., 2010).

Les manifestations associées à l'hypoventilation alvéolaire regroupent (Weese-Mayer et al.,

2010) :

-Des manifestations cardio-vasculaires : troubles du rythme cardiaque, diminution de la fréquence et de la variabilité du rythme cardiaque, de la capacité d'adaptation de la pression artérielle, hypotension orthostatique.

-Des manifestations gastro-intestinales : constipation, maladie de Hirschprung, dysmotilité oesophagienne.

-Des manifestations ophtalmologiques : anomalies pupillaires.

-De possibles tumeurs issues des cellules de la crête neurale.

-Une diminution de la perception de l'anxiété.

-Des manifestations sudomotrices : Transpiration abondante, température corporelle basse La prise en charge des patients doit donc être pluridisciplinaire. Autour du pneumologue qui reste le médecin référent, devront s'articuler, entre autre, les prises en charges du sommeil, cardiologique, gastro-entérologique, ORL et ophtalmologique, etc. [START_REF] Trang | Spotlight on the congenital central hypoventilation syndrome (Ondine's curse) and its management[END_REF]Trang et al., 2018) 

Génétique

L'origine génétique et la mutation responsable de la maladie ont été découvertes en 2003. Il s'agit, chez 90% des patients, d'une mutation du gène PHOX2B (Amiel et al., 2003). Le gène PHOX2B, situé sur le bras court du chromosome 4, en région 4p12, est composé de 314 acides aminées, dont 2 séries de répétition de PolyAlanines (PolyA), de 9 et 20 résidus, dans la région C-terminale, au niveau de l'exon 3 (Amiel et al., 2003 ;Weese-Mayer et al., 2010 ;[START_REF] Pattyn | Expression and interactions of the two closely related homeobox genes Phox2a and Phox2b during neurogenesis[END_REF][START_REF] Pattyn | The homeobox gene Phox2b is essential for the development of autonomic neural crest derivatives[END_REF] (Figure 10). Il s'agit d'un facteur de transcription tissu spécifique, responsable de la régulation de l'expression d'une série de gènes cibles impliqués dans le développement du système nerveux autonome (SNA) (Weese-Mayer et al., 2010 ;[START_REF] Bishara | The genetics of congenital central hypoventilation syndrome: clinical implications[END_REF]. Il est entre autre indispensable dans le développement des ganglions sensoriels crâniens qui constituent la principale voie afférente relayant les informations telles que la pression artérielle, la teneur en oxygène du sang ou encore le contenu digestif, vers le bulbe rachidien.

L'intégrateur central de ces informations est le RTN, qui à son tour envoie des informations aux voies efférentes neurovégétatives divisées en deux composantes aux fonctions antagonistes : les systèmes sympathique et parasympathique [START_REF] Blessing | Inadequate frameworks for understanding bodily homeostasis[END_REF][START_REF] Patwari | Congenital central hypoventilation syndrome and the PHOX2B gene: a model of respiratory and autonomic dysregulation[END_REF]Amiel et al., 2003 ;[START_REF] Pattyn | The homeobox gene Phox2b is essential for the development of autonomic neural crest derivatives[END_REF]. Dans 90 % des cas, la mutation retrouvée est une duplication de triplets au niveau de la séquence composée de 20 résidus alanine dans l'exon 3 (polyalanine repeat mutations, PARMs). Elle entraîne une augmentation du nombre de résidus qui peut aller de 4 à 13 alanines (20/24 à 20/33).

Les génotypes les plus fréquemment retrouvés sont 20/25, 20/26 et 20/27 (Amiel et al., 2003) ( Weese-Mayer et al., 2010). Dans 10 % des cas, les patients sont hétérozygotes pour une mutation NPARMs (non-PARMs), qui peut être située dans les exons 1, 2 ou 3 (Figure 10 Pour les atteintes extra-respiratoires également, on peut observer une association plus fréquente avec certains génotypes. Ainsi, une maladie de Hirschprung est retrouvée chez 20 % des patients ayant une mutation PARMs, et dans 87 à 100 % des cas pour les mutations NPARMs. Les tumeurs de la crête neurale sont également plus fréquemment retrouvées chez les patients ayant une mutation NPARMs (50 %) en comparaison aux mutations PARMs (1 %). Enfin, en ce qui concerne les pauses sinusales elles sont retrouvées chez 83 % des patients au génotype 20/27 (Weese-Mayer et al., 2010) [START_REF] Gronli | Congenital central hypoventilation syndrome: PHOX2B genotype determines risk for sudden death[END_REF]. La fréquence des anomalies retrouvées selon les types de mutations est décrite dans la Figure 12. 

Recherche animale et pharmacologique

Modèles de souris SHACC

Plusieurs modèles murins SHACC ont été développés pour étudier cette pathologie.

Tout d'abord les souris Phox2b -/-, qui meurent in utero au 14 ème jour embryonnaire (E14) [START_REF] Pattyn | Control of hindbrain motor neuron differentiation by the homeobox gene Phox2b[END_REF][START_REF] Amiel | PHOX2B in respiratory control: lessons from congenital central hypoventilation syndrome and its mouse models[END_REF]. Il a été montré que l'administration d'agonistes noradrénergiques permettait de réanimer les embryons, suggérant qu'un défaut de signalisation noradrénalinergique pourrait, au moins en partie, être responsable du phénotype SHACC [START_REF] Pattyn | Control of hindbrain motor neuron differentiation by the homeobox gene Phox2b[END_REF]. Dans les modèles de souris hétérozygotes Phox2b +/-, il a été mis en évidence un défaut de développement des corps carotidiens et du NTS commissural et médian [START_REF] Dauger | Phox2b controls the development of peripheral chemoreceptors and afferent visceral pathways[END_REF][START_REF] Patwari | Congenital central hypoventilation syndrome and the PHOX2B gene: a model of respiratory and autonomic dysregulation[END_REF]. Ces souris présentent à 5 jours de vie un poids ainsi qu'une température corporelle plus bas que les souris wild type, suggérant une dysfonction du SNA.

Elles présentent également une augmentation du nombre d'apnées (d'un facteur 6), ainsi qu'une diminution de 20% de la ventilation au cours du sommeil actif. A deux jours de vie, leur réponse au CO 2 est également diminuée [START_REF] Dauger | Phox2b controls the development of peripheral chemoreceptors and afferent visceral pathways[END_REF][START_REF] Gallego | PHOX2B mutations and ventilatory control[END_REF]. Comme l'ont montré Dauger et coll., ce phénotype est transitoire, avec une réponse respiratoire à l'hypercapnie qui devient similaire à celle des souris témoins après 10 jours de vie [START_REF] Dauger | Phox2b controls the development of peripheral chemoreceptors and afferent visceral pathways[END_REF], ce qui diffère sensiblement de ce qui est observé chez les patients SHACC. Cette différence a été attribuée à la différence qui existe entre les conséquences d'une haploinsuffisance et la présence d'une mutation de type expansion d'alanine qui est retrouvée chez les patients. En effet, cette dernière entrainerait la présence d'une protéine anormale, pouvant résulter en la formation d'agrégats toxiques responsables d'une partie du phénotype observé chez l'humain [START_REF] Gallego | PHOX2B mutations and ventilatory control[END_REF].

Le développement de modèles de souris Phox2b 27Ala/+ constitutives et conditionnelles a permis de se rapprocher du phénotype observé chez l'humain. Les souris Phox2b 27Ala/+ constitutives présentent dès la naissance des apnées (variables d'un animal à l'autre) et une absence de réponse à l'hypercapnie, conduisant au décès dans les heures suivant la naissance [START_REF] Dubreuil | A human mutation in Phox2b causes lack of CO2 chemosensitivity, fatal central apnea, and specific loss of parafacial neurons[END_REF].

Cette absence de réponse à l'hypercapnie a été attribuée à une perte de neurones au niveau de la région du RTN/pFRG, indispensables dans le développement de la chémosensibilité et de la rythmogénèse respiratoire [START_REF] Dubreuil | A human mutation in Phox2b causes lack of CO2 chemosensitivity, fatal central apnea, and specific loss of parafacial neurons[END_REF]. Il est intéressant de noter que chez ces souris, aucune autre anomalie n'a été détectée au niveau d'autres régions impliquées dans la commande ventilatoire, qu'elles expriment PHOX2B (corps carotidiens, locus coeruleus, NTS) ou pas (préBotz, noyaux du raphé) [START_REF] Hilaire | Modulation of the respiratory rhythm generator by the pontine noradrenergic A5 and A6 groups in rodents[END_REF][START_REF] Dauger | Phox2b controls the development of peripheral chemoreceptors and afferent visceral pathways[END_REF][START_REF] Dubreuil | A human mutation in Phox2b causes lack of CO2 chemosensitivity, fatal central apnea, and specific loss of parafacial neurons[END_REF]. Les souris Phox2b 27Ala/+ conditionnelles expriment quant à elles la mutation spécifiquement dans le RTN/pFRG. A la différence du modèle précédent, ces souris survivent jusqu'à l'âge adulte, avec un phénotype respiratoire initial similaire à celui observé chez l'être humain (ventilation de base diminuée et absence de réponse à l'hypercapnie) suggérant l'implication des neurones PHOX2B -positifs du RTN/pFRG dans la chémosensibilité pendant la période périnatale [START_REF] Ramanantsoa | Breathing without CO(2) chemosensitivity in conditional Phox2b mutants[END_REF]. Une récupération ultérieure partielle de la chémosensibilité au CO 2 /H + chez ces souris suggère la mise en jeu de mécanismes compensatoires au cours de la maturation du système nerveux central [START_REF] Ramanantsoa | Congenital central hypoventilation syndrome[END_REF][START_REF] Berquin | Postnatal changes in Fos-like immunoreactivity evoked by hypoxia in the rat brainstem and hypothalamus[END_REF].

Etudes pharmacologiques

L'observation faite en 2010 du cas de 2 patientes atteintes de SHACC ayant retrouvé une réponse partielle au CO 2 suite à la prise d'un contraceptif de la famille des progestatifs, le Désogestrel, a ouvert le champ à la recherche pharmacologique dans le SHACC, et l'espoir de trouver un traitement médicamenteux pour l'hypoventilation de ces patients [START_REF] Straus | Chemosensitivity recovery in Ondine's curse syndrome under treatment with desogestrel[END_REF].

La progestérone, hormone stéroïdienne synthétisée principalement par les cellules du corps jaune des ovaires et le placenta, est également produite de novo dans le système nerveux central, ce qui fait d'elle un neurostéroïde. Elle possède des propriétés de stimulation respiratoire, et exerce son action par l'intermédiaire de récepteurs nucléaires et membranaires [START_REF] Boukari | Ovarian steroids act as respiratory stimulant and antioxidant against the causes and consequences of sleep-apnea in women[END_REF][START_REF] Bayliss | Central neural mechanisms of progesterone action: application to the respiratory system[END_REF][START_REF] Behan | Sex steroidal hormones and respiratory control[END_REF]. Parmi les progestatifs, le Désogestrel, qui possède une affinité plus importante et spécifique vis-à-vis des récepteurs PR à la progestérone, situés au niveau du système nerveux central, semble être la molécule de choix [START_REF] Wiegratz | Progestogen therapies: differences in clinical effects?[END_REF]. Des études récentes sur la souris ont montré que les récepteurs nucléaires sont d'importants modulateurs du contrôle respiratoire et de la chémosensibilité au cours du sommeil non-REM [START_REF] Cardani | Desogestrel down-regulates PHOX2B and its target genes in progesterone responsive neuroblastoma cells[END_REF][START_REF] Marcouiller | The nuclear progesterone receptor reduces post-sigh apneas during sleep and increases the ventilatory response to hypercapnia in adult female mice[END_REF]. Par ailleurs, le Désogestrel a une affinité importante pour les récepteurs à la progestérone [START_REF] Joubert | Desogestrel enhances ventilation in ondine patients: Animal data involving serotoninergic systems[END_REF]. Ses effets sur la ventilation pourraient impliquer des neurones médullaires ou supra-médullaires, et il est intéressant de noter que certaines structures cérébrales activées par le Désogestrel expriment prennent leur source dans l'aire motrice supplémentaire (Tremoureux et al., 2014) (Figure 13).

Par conséquent, cette aire corticale est vraisemblablement impliquée dans le maintien de la ventilation à l'éveil chez les patients. Une autre étude réalisée en IRMf a montré, chez une seule patiente présentant un SHACC, que le réseau DMN n'était pas activé en ventilation spontanée et s'activait à nouveau sous assistance ventilatoire mécanique. Cette même étude a de plus montré que certaines performances cognitives (au test de la Paced Auditory Serial Addition Test, PASAT) s'amélioraient sous assistance ventilatoire (Sharman et al., 2014). De ces observations découle l'hypothèse fondatrice de ce travail de thèse selon laquelle l'utilisation de ressources corticales pour maintenir la ventilation pourrait se faire au détriment d'autres fonctions, notamment cognitives, dans le cadre d'une « compétition de ressources ». (Tremoureux et al., 2014).

Stimulateur phrénique

Chez certains patients sévères ventilo-dépendants peut se discuter la mise en place d'un stimulateur phrénique, encore appelé pacemaker diaphragmatique. Le but de ce dispositif est de 

Cognition et principe de la double tâche

La cognition peut être définie comme l'ensemble des processus mentaux qui se rapportent à la fonction de connaissance et mettent en jeu la mémoire, les fonctions instrumentales (le langage, les praxies, les capacités visuo-spatiales, le calcul), les fonctions exécutives (résolution de problèmes, planification, raisonnement, prise de décision) et l'attention.

A ces processus cognitifs, rassemblés sous le terme de « cognition froide », on peut ajouter des processus mentaux tels que l'affect, l'instinct, les émotions en général, désignés comme « cognition chaude ». Ces deux types de cognition ne sont pas totalement distincts l'un de l'autre.

Pour certains, comme le neurologue Antonio Damasio, les émotions font partie à part entière des fonctions cognitives, car le raisonnement et la prise de décision ne peuvent pas se faire sans les émotions [START_REF] Damasio | L'erreur de Descartes : la raison des émotions[END_REF]. On peut donc facilement imaginer qu'un symptôme tel que la dyspnée, dont nous avons déjà abordé la charge émotionnelle et affective, ait des conséquences sur le fonctionnement cognitif.

On peut également imaginer les interactions possibles entre processus cognitifs et autres fonctions corticales, telles que la motricité ou la respiration lorsque celle-ci est « prise en charge » par le cortex cérébral.

Le principe de la double tâche renvoie à l'altération d'une fonction lorsqu'une autre est activée simultanément. Il a tout d'abord été étudié dans le cadre de l'interaction cognition -fonction motrice. Ainsi, il a été montré que la vitesse de marche diminue lorsque l'on demande à des sujets de compter à l'envers à voix haute [START_REF] Bridenbaugh | Association between dual task-related decrease in walking speed and real versus imagined Timed Up and Go test performance[END_REF]. Le fait d'écrire des messages sur un smartphone à lui seul, non seulement allonge de temps de la marche, mais modifie les caractéristiques de celle-ci en terme de fréquence et temps des pas, temps de double appui et déviation latérale [START_REF] Licence | Gait Pattern Alterations during Walking, Texting and Walking and Texting during Cognitively Distractive Tasks while Negotiating Common Pedestrian Obstacles[END_REF].

Plus récemment, des auteurs se sont intéressés aux interactions entre dyspnée et cognition. Tout Enfin, l'induction d'une dyspnée expérimentale par une charge inspiratoire susceptible d'activer le réseau cortical ventilatoire interfère avec la conscience de soi (Allard et al., 2017) et altère la capacité des sujets à reconnaître les expressions faciales (Vinckier et al., 2018). 

Objectifs

A partir de l'ensemble de ces données et concepts, l'objectif de cette thèse a donc été à la fois, de mettre en évidence une compétition de ressources cérébrales supra-pontiques conduisant à une diminution des performances cognitives (mise en évidence par des tests neuropsychologiques) et/ou à une altération de la ventilation chez : 1-Des sujets sains soumis à des contraintes ventilatoires mécaniques (charge inspiratoire à seuil) ; 2-Des patients souffrant d'hypoventilation alvéolaire centrale lorsqu'ils sont en ventilation spontanée (VS).

Hypothèse

L'hypothèse est que, dans des situations où la ventilation requiert la mise en jeu de structures supra-pontiques (contrainte ventilatoire mécanique chez le sujet sain, insuffisance de la commande centrale chez les patients souffrant de SHACC) une compétition s'établit entre les ressources cognitives disponibles et le maintien de la ventilation. Ainsi nous supposons que, dans ces situations, le maintien d'une ventilation adéquate aura des répercussions sur les fonctions cognitives ou, qu'inversement, la sollicitation de ressources cognitives altèrera la ventilation. Les critères d'inclusion étaient les suivants : 1) sujets majeurs non vulnérables ; 2) maîtrisant la langue française ; 3) ayant donné leur consentement éclairé pour la participation à l'étude ; 4) ne présentant pas de pathologie respiratoire ou neurologique, aiguë ou chronique.

Les critères de non inclusion étaient : 1) consommation tabagique de plus de 2 paquets-années ;

2) consommation d'alcool, de psychotropes pendant les 24 dernières heures ; 3) existence d'un déficit cognitif ; 4) absence d'affiliation à la sécurité sociale. A2] (score maximum de 60), par analogie avec les modèles conceptuels appliqués à la douleur. Il était demandé aux participants de remplir le MDP en se focalisant sur la dyspnée ressentie au cours des 10 minutes de ventilation contre charge inspiratoire à seuil (Banzett et al., 2015 ;Morélot-Panzini et al., 2018b).

Enregistrement des paramètres ventilatoires

Enregistrements électroencéphalographiques (EEG)

L'activité EEG était recueillie au moyen d'un système d'analyse électroencéphalographique de surface, composé d'un bonnet (EasyCap) sur lequel étaient fixées des électrodes actives (Acticap, Brain Products, Germany), disposées en Cz, FCz, Fz, AFz, FP1, FP2, A1 et A2. L'impédance était maintenue en dessous de 10kΩ. A1 et A2 étaient utilisées pour la référence, et l'électrode de terre AFz. L'acquisition des données était réalisée à l'aide d'un amplificateur V-Amp (Brain Products, Germany). Les tracés étaient enregistrés par le logiciel Brain Vision Recorder (Brain Products, Germany). Ces enregistrements avaient pour but de mettre en évidence l'activité corticale liée à la ventilation grâce à la présence des PPI (Raux et al., 2007b).

Les tracés EEG étaient analysés grâce au logiciel Brain Vision Analyser (Brain Products, Germany), lors des 10 min en VS et sous charge inspiratoire à seuil. Les signaux étaient filtrés de manière analogique selon une valeur de passe-bas à 0,05 Hz, une valeur de passe-haut à 5 Hz et un filtre coupe-bande centré sur 50 Hz. Ils étaient amplifiés et numérisés à 256 Hz.

Les signaux EEG étaient ensuite traités de façon à identifier des modifications d'activité cérébrale liées à la charge (chez les sujets sains) ou à la VS (chez les patients), selon 3 approches, comme suit :

1. Les PPI étaient initialement recherchés par la méthode décrite précédemment par Raux et al. (Raux et al., 2007b). En charge inspiratoire à seuil, le début de chaque inspiration était marqué par le moment où la courbe de pression passait en dessous du seuil de 0 cm H 2 O. En VS, il était marqué sur la courbe de débit lorsque celle-ci passait en dessous de 0 L.s -1 . Par la suite, la segmentation des tracés était centrée sur le marquage de l'inspiration en définissant un fenêtrage de 3,5 s (de -2500 ms à +1000 ms par rapport au début de l'inspiration), après élimination des artéfacts (Raux et al., 2007b). Environ 80 segments devaient être moyennés pour détecter la 3. Evaluation de la connectivité corticale reposant sur la géométrie Riemannienne, permettant de mettre en évidence des modifications de signal EEG, dont la méthodologie a été décrite et utilisée précédemment (Hudson et al., 2016 ;Grosselin et al., 2018 ;Navarro-Sune et al., 2017 ;Raux et al., 2019).Un algorithme développé au sein du laboratoire a été utilisé pour classifier l'activité cérébrale dans différentes conditions, en utilisant un apprentissage semi-supervisée. De la même manière que précédemment, le signal EEG était synchronisé avec le cycle respiratoire en utilisant le signal de pression ou de débit. Le principe de cette analyse est que chaque échantillon du signal EEG de durée (t), ici de 5s, peut être transformé en un point dans un espace multidimensionnel de Riemann au moyen de matrices de covariance. La répétition de l'analyse sur plusieurs fenêtres glissantes de durée 5s, se superposant de 50% de leur durée, permettait de restituer le signal brut sous forme de nuage de point. Les fenêtres artéfactées étaient supprimées à l'aide d'une méthode semi-automatique rejetant les valeurs aberrantes. A mesure que le signal EEG se modifie par rapport à celui d'une période de référence correspondant aux 20% initiaux de l'enregistrement en VS, appelée « période d'apprentissage », la distance entre les points (appelée distance Riemannienne) augmente (Figure 16). Afin d'augmenter la validité externe de la méthode de détection, le signal objet de l'analyse a été divisé en 10 segments servant à tour de rôle de période d'apprentissage, reprenant ainsi les principes du boot-strapping statistique. Ceci a permis de construire une courbe ROC (pour Receiver Operating Charactéristic) et de calculer les aires sous la courbe (Area under the curve, AUC) correspondantes résumant la sensibilité et la spécificité du classifieur. La capacité de l'algorithme Riemannien à discriminer les changements d'état a été appréciée au moyen de l'aire sous la courbe AUC. En effet, toutes les distances Riemanniennes entre deux états peuvent être exprimées à l'aide d'une fonction mathématique. L'AUC de cette fonction est calculée et exprimée en chiffre entre 0 et 1. Plus l'aire sous la courbe est proche de 1, plus les états d'activation corticale (en VS et en ventilation contre charge à seuil, ou en VS et sous assistance ventilatoire) sont différents (Raux et al., 2019).

Tests neuropsychologiques

Trois tests neuropsychologiques étaient utilisés pour l'évaluation des performances cognitives : 1) la Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT, version A et B, annexe 2) évaluant la capacité de calcul, la mémoire de travail, l'attention soutenue et divisée (Tombaugh, 2006). La PASAT consistait à faire écouter au participant une bande sonore annonçant un chiffre entre 1 et 9 toutes les trois secondes. Ce dernier devait annoncer à voix haute le résultat de l'addition des deux derniers chiffres en moins de trois secondes (c'est-à-dire avant l'annonce du chiffre suivant). Avant de faire passer le test, les consignes étaient expliquées à l'oral puis le sujet réalisait un essai consistant en une série de dix chiffres afin de se familiariser avec le test. L'essai pouvait être répété jusqu'à trois fois, jusqu'à ce que le sujet obtienne au moins deux réponses (Reitan, 1955 ;Corrigan and Hinkeldey, 1987).

3) le test des cubes de Corsi (annexe 4), issu de l'échelle révisée non verbale d'intelligence de Weschler (WAIS-R), évaluant la mémoire visuo-spatiale, à court terme (ordre direct) et de travail (ordre indirect) (Berch et al., 1998). Il consistait en dix cubes de 3 cm de côté disposés selon un centre de symétrie sur un plateau de 28 x 21,5 cm. Les cubes étaient numérotés de 1 à 10. Le 

Schéma expérimental

Les expérimentations étaient réalisées dans une pièce isolée et calme, les sujets étant assis dans un siège confortable. Après installation des sujets, mesure de la PImax (American Thoracic Auteurs Taytard J 1,2 , Gand C 1 , Nierat MC 1 , Barthes R 1 , Lavault S 1,3 , Adler D 4,5 , Morélot-Panzini C 1,3 , Gatignol P 1,6 , Campion S 1,7 

INTRODUCTION

La commande ventilatoire normale, à l'éveil comme pendant le sommeil, est un phénomène automatique dont la source et l'adaptation homéostatique à l'activité métabolique de l'organisme sont bulbopontiques (Feldman et al., 2003). Parmi les fonctions végétatives, la ventilation a la particularité de pouvoir être perturbée indépendamment des contraintes homéostatiques, par des influences émotionnelles et comportementales, ainsi que par des commandes volontaires. Le substrat de ces dernières est un réseau cortical impliquant entre autres le cortex moteur primaire (M1) (Foerster, 1936) et l'aire motrice supplémentaire (AMS) (Sharshar et al., 2004), ainsi que des projections corticospinales directes (Similowski et al., 1996;Gandevia and Rothwell, 1987). On peut mettre en évidence l'activation de ce réseau par l'imagerie cérébrale fonctionnelle (IRMf) ou l'électroencéphalogramme (EEG) (Raux et al., 2007;Raux et al., 2013). Ainsi, les commandes ventilatoires volontaires sont-elles assorties de la présence d'une activité corticale préparatoire (qui peut être mise en évidence sous la forme de potentiels préinspiratoires (PPI)) et d'une activité corticale exécutoire (qui peut être mise en évidence sous la forme de potentiels moteurs) (Raux et al., 2007 ;[START_REF] Raux | Simplified recording technique for the identification of inspiratory premotor potentials in humans[END_REF]Raux et al., 2013).

Outre la réalisation de manoeuvres respiratoires volontaires, l'activation de ce réseau a été décrite en réaction à l'application d'une contrainte inspiratoire mécanique (Raux et al., 2007), qui est caractéristiquement associé à la présence de PPI. Les modifications du profil d'activation corticale lors du passage d'une application ponctuelle de ce type de contrainte à une application permanente suggèrent la mise en place d'une automatisation corticale consécutive à un phénomène d'apprentissage (Raux et al., 2013). La présence d'une activité corticale liée à la respiration n'implique donc pas nécessairement une commande volontaire consciente de la ventilation.

Le même type d'activation corticale (PPI) a été mis en évidence en présence d'une réduction de la commande ventilatoire automatique, provoquée par une hypocapnie expérimentale chez des sujets sains [START_REF] Dubois | Neurophysiological Evidence for a Cortical Contribution to the Wakefulness-Related Drive to Breathe Explaining Hypocapnia-Resistant Ventilation in Humans[END_REF], ou spontanée chez des patients atteints d'hypoventilation centrale congénitale (SHACC) (Tremoureux et al., 2014). Chez ces derniers, l'hypothèse d'une préservation de la ventilation à l'éveil grâce à l'activité corticale a été émise (Tremoureux et al., 2014).

La ventilation est donc, dans certaines situations, susceptible de « consommer des ressources corticales ».

Ceci pourrait avoir un impact négatif sur certaines fonctions cérébrales. Chez une patiente présentant un SHACC, il a ainsi été observé que faire prendre en charge la ventilation par une assistance mécanique se traduisait par une diminution de la connectivité cortico-bulbaire ("libération" de ressources corticales), une restauration du default mode network (associé à la conscience de soi, à la créativité et à l'introspection), et une amélioration de tâches cognitives nécessitant la mobilisation de capacités attentionnelles et un contrôle exécutif fort (Sharman et al., 2014). A contrario, chez des sujets sains, l'induction d'une dyspnée expérimentale par une charge inspiratoire susceptible d'activer le réseau cortical ventilatoire ralentit l'exécution d'une séquence motrice (Nierat et al., 2016), interfère avec la conscience de soi (Allard et al., 2017) et altère la capacité des sujets à reconnaître les expressions faciales (Vinckier et al., 2018). L'impact microvolts/s statistiquement significativement différente de 0 (F-test pour égalité de variance) et que la valeur absolue maximale au cours de cette période ne dépassait pas 25 microvolts (artéfact).

3. Evaluation de la connectivité corticale reposant sur la géométrie Riemannienne, permettant de mettre en évidence des modifications de signal EEG, dont la méthodologie a été décrite et utilisée précédemment (Hudson et al., 2016 ;Grosselin et al., 2018 ;Navarro-Sune et al., 2017 ;Raux et al., 2019). Un algorithme développé au sein du laboratoire a été utilisé pour classifier l'activité cérébrale dans différentes conditions, en utilisant un apprentissage semi-supervisée. 

Dyspnée

Selon l'évaluation par le MDP, tous les participants rapportaient une dyspnée lors de l'application d'une charge mécanique inspiratoire à seuil (médiane du score A1: 6 [5;7]; médiane des qualificatifs sensoriels (SQ) 29, 5 [24,8-36,3]; médiane de la réponse perceptuelle immédiate (A1+SQ) 35 [30][31][32][33][34][35][36][37][38][39][40][41][42][43][START_REF] Ap-Hp | [END_REF]; médiane de la réponse émotionnelle (A2) 11,5 [START_REF] References Allard | Interferences between breathing, experimental dyspnoea and bodily self-consciousness[END_REF][START_REF] References Allard | Interferences between breathing, experimental dyspnoea and bodily self-consciousness[END_REF][START_REF] Ap-Hp | Service d'ORL et d'oto-neurochirurgie[END_REF][START_REF] Ap-Hp | [END_REF][START_REF] Ap-Hp | Service d'Exploration de la Fonction Respiratoire, de l'Exercice et de la Dyspnée (Département R3S)[END_REF][9][10][11][12][13][14][15][16]; médiane de la dimension affective (A1+A2) 17, 5 [11,8-23]; Selon l'évaluation par l'EVA monodimensionnelle globale, l'intensité médiane de la dyspnée pendant la période de référence était de 6,25 [START_REF] References Allard | Interferences between breathing, experimental dyspnoea and bodily self-consciousness[END_REF][START_REF] References Allard | Interferences between breathing, experimental dyspnoea and bodily self-consciousness[END_REF][START_REF] Ap-Hp | Service d'ORL et d'oto-neurochirurgie[END_REF][START_REF] Ap-Hp | [END_REF]1].

Corrélations entre performances cognitives et dyspnée

EVA

L'intensité de la dyspnée ainsi évaluée était similaire au cours de l'application isolée de la charge inspiratoire et au cours de son application pendant la réalisation des tests neuropsychologiques (Figure 3).

Il n'existait pas de corrélation entre EVA monodimensionnelle et variation des performances cognitives entre ventilation contre charge et en VS.

MDP

Il existait une corrélation faible entre le score A2 du MDP et les résultats bruts aux tests de la PASAT (ρ = -0,42, p = 0,003) et du CORSI (total, empan et brut) (ρ = -0,46, p = 0,02 ; ρ = -0,47, p = 0,01 ; ρ = -0,46, p = 0,02, respectivement). Le même profil était retrouvé pour (A1+A2) (PASAT : ρ = -0,43, p = 0,001 ; CORSI total, empan et brut: ρ = -0,42, p = 0,03 ; ρ = -0,43, p = 0,02 ; ρ = -0,42, p = 0,03, respectivement).

Il existait également une corrélation faible entre delta de performance au test de CORSI (total, empan et brut) entre ventilation contre charge et VS et score A1 du MDP (ρ = 0,42, p = 0,02 ; ρ = 0,42, p = 0,03 ; ρ = 0,42, p = 0,03, respectivement). En revanche, il n'y avait pas de corrélation entre les données du MDP et le delta des résultats de la PASAT et du TMT entre ventilation contre charge et VS.

Résultats des analyses EEG

Des données EEG techniquement interprétables étaient disponibles à la fois dans les deux conditions "VS" et "ventilation contre charge inspiratoire à seuil" pour 22 des participants sur 25. Dans les 3 autres cas, les signaux EEG étaient inexploitables dans au moins une des deux conditions.

Concernant les PPI, on constatait une absence de potentiel en condition "VS" puis la présence d'un potentiel en condition " ventilation contre charge " soit en Cz soit en Fz dans 9 cas. Dans 9 cas, il n'y avait de potentiel ni en "VS" ni en " ventilation contre charge " que ce soit en Cz ou Fz. Dans 4 cas un potentiel était présent dès la condition "VS" soit en Cz soit en Fz. [START_REF] Sucec | The impairing effect of dyspnea on response inhibition[END_REF]. Dans chacune de ces études, les participants rapportaient une dyspnée en réponse à la contrainte mécanique de la ventilation. Cependant, aucune de ces étude n'a mesuré la réponse EEG à la charge inspiratoire, elles n'ont donc pas permis de caractériser les mécanismes impliqués dans l'altération des performances cognitives observée. L'hypothèse a été faite que cette altération des performance cognitives pouvait être liée soit une compétition de ressources corticales entre une activation de la commande corticale liée à la ventilation et ressources corticales nécessaires à la réalisation des tâches cognitives, soit aux conséquences attentionnelles de la dyspnée en tant que menace intéroceptive -par analogie à l'impact négatif de la douleur sur les performances cognitives [START_REF] Moriarty | Cognition and pain[END_REF][START_REF] Moriarty | The effect of pain on cognitive function: a review of clinical and preclinical research[END_REF] -ou enfin à une combinaison de ces deux mécanismes.

Mécanismes possiblement impliqués

Cette étude est la première à étudier simultanément les effets de l'application d'une charge inspiratoire à seuil sur les sensations respiratoires, l'activité cérébrale et les performances cognitives. Nous avons systématiquement observé une modification de l'activité EEG en réponse à la ventilation contre charge inspiratoire. Ceci nous amène à penser que la compétition pour les ressources corticales est l'un des mécanismes impliqué dans les altérations cognitives liées à la dyspnée, d'une manière similaire à la compétition pour les ressources corticales décrite chez une patientes atteinte du SHACC lorsque le maintien de la ventilation à l'éveil repose sur la commande ventilatoire corticale -voir introduction - (Sharman et al., 2014). La réalisation du test de PASAT (Lockwood et al., 2004) et du TMT (Stuss et al., 2001 ;Sánchez-Cubillo et al., 2009) est associée avec une activité corticale accrue au niveau du lobe frontal, incluant l'AMS. De plus, le TMT-B nécessite une mise en jeu de l'AMS et du cortex pré-moteur [START_REF] Karimpoor | Tablet-Based Functional MRI of the Trail Making Test: Effect of Tablet Interaction Mode[END_REF]. Ces structures cérébrales étant également impliquées dans la réponse corticale à la ventilation contre charge inspiratoire, ce résultat apporte un argument supplémentaire en faveur de l'hypothèse d'une compétition de ressources corticales. La détérioration des performances à la PASAT ainsi qu'au TMT-B au cours de la ventilation contre charge inspiratoire pourrait donc être expliquées par le paradigme de la double tâche, qui stipule que deux tâches réalisées simultanément peuvent se détériorer réciproquement si elles reposent sur des sous-systèmes fonctionnels et/ou cérébraux similaires (Beauchet and Berrut, 2006 ;Lajoie et al., 1996). A l'inverse, les régions cérébrales activées au cours du test de Corsi (principalement le cortex préfrontal ventrolatéral (Vandierendonck et al., 2004)) ne semblent pas présenter de chevauchement avec celles impliquées dans l'activité corticale liée à la ventilation contre 

Aspects méthodologiques et limitations de l'étude

Le procédé expérimental utilisé dans cette étude a entraîné une réaction attendue chez les sujets en termes de dyspnée. En effet, comme dans d'autres études de contrainte mécanique inspiratoire (Raux et al., 2013 ;Banzett et al., 2008) 24 [22;31,5] 44 [36;54,5] 19 [12,3;27,5] 25 [22,5;30,5] 53 

DISCUSSION

Ces résultats montrent que la réalisation de tests neuropsychologiques, consommateurs de ressources cognitives, entraîne une modification du profil ventilatoire et de sa variabilité, et augmente la fréquence des apnées, au cours de la ventilation contre charge inspiratoire à seuil mais également en VS.

L'interaction entre processus cognitif et fonctions motrices a déjà été étudiée dans d'autres travaux, en particulier en ce qui concerne la marche. Il a ainsi été montré que la vitesse de marche d'un sujet diminue lorsqu'on lui demande de compter à l'envers à voix haute [START_REF] Bridenbaugh | Association between dual task-related decrease in walking speed and real versus imagined Timed Up and Go test performance[END_REF]. Le fait d'écrire des messages sur un smartphone à lui seul, non seulement allonge de temps de la marche, mais modifie les caractéristiques de celle-ci en terme de fréquence et temps des pas, temps de double appui et déviation latérale [START_REF] Licence | Gait Pattern Alterations during Walking, Texting and Walking and Texting during Cognitively Distractive Tasks while Negotiating Common Pedestrian Obstacles[END_REF].

Nos résultats ont, quant à eux, montré qu'en ventilation spontanée, la réalisation des tests neuropsychologiques entraîne une diminution du T I et une augmentation de la V E , de la variabilité respiratoire et de la fréquence des apnées. Ces modifications du profil ventilatoire sont également retrouvées lors de la réalisation des tests neuropsychologiques en ventilation contre charge, et ce de manière encore plus importante. En plus des variations déjà décrites, ce sont toutes les autres dimensions ventilatoires étudiées qui sont modifiées, avec une diminution du T TOT , du V T et de la PetCO 2 , et une augmentation de la FR.

D'autres travaux ont déjà mis en évidence une augmentation de la variabilité respiratoire lors de la ventilation avec charge à seuil élevée (70% de la P I max), mais cette variabilité restait peu étudié dans le cadre de la réalisation de tâches cognitives [START_REF] Yanos | Ventilatory responses to inspiratory threshold loading in humans[END_REF]. Mador et al. ont montré chez neuf sujets sains qu'il existait une diminution du T I moyen au cours de la réalisation de tâches arithmétiques, et que les stimuli audiovisuels et nociceptifs entraînaient une augmentation de la variabilité respiratoire [START_REF] Mador | Effect of alterations in mental activity on the breathing pattern in healthy subjects[END_REF]. Dans leur étude cependant, les tâches arithmétiques n'entraînaient pas d'augmentation de la variabilité respiratoire, ce qui diffère des résultats rapportés dans ce manuscrit.

Nous avons vu dans la première partie des résultats de notre étude portant sur les sujets sains que les performances cognitives au test de Corsi n'étaient pas dégradées en ventilation contre charge inspiratoire.

A l'inverse, c'est au cours de ce test que la fréquence des apnées est augmentée de manière plus importante. Ceci pourrait être expliqué par la théorie du goulot, ou « bottleneck » [START_REF] Fraizer | Methodological and interpretive issues in posture-cognition dualtasking in upright stance[END_REF]. Celle-ci propose que la réalisation simultanée de deux tâches suit un processus sériel. Elles seront exécutées en séquence avec un délai temporaire pour traiter l'une des deux tâches afin de favoriser le traitement de la tâche priorisée, réduisant ainsi la performance de la tâche non priorisée [START_REF] Fraizer | Methodological and interpretive issues in posture-cognition dualtasking in upright stance[END_REF]. Ceci pourrait expliquer les résultats rapportés ici, qui montrent que les sujets sains génétique très rare, autosomique dominante, dont la prévalence est estimée à 1/550.000 (Trang et al., 2018) et l'incidence à 1/200.000 (Trang et al., 2014). La mutation responsable de la maladie dans plus de 90% des cas concerne le gène PHOX2B. Il code pour un facteur de transcription indispensable au développement des centres respiratoires bulbo-pontiques et du système nerveux autonome (SNA) (Amiel et al., 2003 ;Weese-Mayer et al., 2010). Chez 90% des patients, il s'agit une duplication de triplets au niveau d'une séquence composée de 20 résidus alanine dans l'exon 3 (polyalanine repeat mutations, PARMs). Dans 10% des cas, il s'agit d'une mutation non-PARMs (NPARMs), de type décalage de cadre de lecture, mutation non-sens ou faux sens (Weese-Mayer et al., 2010).

Passées les premières années de vie, la plupart des patients acquièrent une ventilation autonome suffisante pendant les périodes d'éveil. Son maintien est permis par la mise en jeu d'une commande supra-pontique et corticale. Ainsi, des enregistrements électro-encéphalographiques (EEG) réalisé chez sept patients SHACC par Tremoureux et coll. ont effectivement montré qu'il existait une activité corticale en lien avec la respiration (Tremoureux et al., 2014). Les enregistrements de tous les patients de cette étude ont révélé une activité EEG préparatoire du mouvement respiratoire, encore appelée potentiel pré-inspiratoire (PPI), en ventilation spontanée (VS). Leur source la plus probable se situe dans l'aire motrice supplémentaire (AMS) (Tremoureux et al., 2014). D'autre part, Sharman et coll. ont étudié la connectivité cérébrale d'une patiente ondine en IRM fonctionnelle (IRMf). Les réseaux actifs changeaient lorsque la patiente passait de la VS à la ventilation assistée mécaniquement (VNI). Le réseau du mode par défaut (default mode network, DMN), notamment impliqué dans l'introspection, n'était déactivé qu'en VS. Cette même patiente présentait aussi une diminution des performances cognitives évaluées par le test de la PASAT (pace auditory serial addition test) en VS par rapport à la VNI (Sharman et al., 2014). Ces résultats suggéraient donc une relation entre VS, activité corticale liée à la ventilation et performances cognitives chez les patients SHACC. La VS, maintenue à l'éveil par une commande corticale, pourrait ainsi consommer des ressources cognitives (Tremoureux et al., 2014 ;Sharman et al., 2014).

Une interaction entre cognition et ventilation a déjà été suggérée chez les sujets sains lorsque cette dernière était contrainte par des charges mécaniques, une condition connue pour mettre en jeu une commande corticale (Raux et al., 2007 ;Raux et al., 2013). En effet, dans le cadres de paradigmes expérimentaux visant à induire un effort inspiratoire chez le sujet sain, Niérat et coll. Afin de caractériser la ventilation des patients, elle a été comparée à celle de sujets « contrôles » sains. Ces contrôles ont été identifiés parmi les participants à l'étude précédente, portant sur des sujets sains (voir 2 ème partie de ce manuscrit intitulée « population et méthodes expérimentales générales »). Ceci garantissait que les appareillages et techniques de mesure et de traitement des grandeurs ventilatoires étaient les mêmes dans les deux groupes. Par la suite, deux sujets contrôles ont été appariés à un patient. Cet appariement a été effectué sur l'âge, la taille et le sexe.

Les sujets sains ont été classés par ordre d'âge croissant. Parmi les sujets d'âge proche de celui des patients, ceux de même sexe ont été conservés pour l'appariement, puis ceux dont la taille était la plus proche de celle des patients. Si plus de 2 sujets sains avaient le même sexe et une taille similaire, les sujets ayant la taille le plus proche étaient sélectionnés. Nous avons enfin vérifié l'absence de différence statistiquement significative entre les deux groupes en termes d'âge et de taille.

Enregistrement et analyse des variables ventilatoires

La ventilation des patients a été enregistrée avec les mêmes méthodes que la ventilation des sujets sains (voir 2 ème partie de ce manuscrit intitulée « population et méthodes expérimentales générales »), à l'exception du dispositif permettant de connecter une charge à seuil, inutile pour ces patients chez qui la VS constituait la situation de mise en jeu putative de la commande corticale. Pour permettre la réalisation des tests cognitifs nécessitant l'usage de la parole, le pneumotachographe était adapté sur un masque bucco-nasal. Pour les tests sous assistance ventilatoire, l'interface habituelle du patient (masque nasal ou bucco-nasal, ou trachéotomie) était utilisée.

Enfin, la pression téléexpiratoire en CO 2 (PetCO 2 ) était mesurée grâce à un analyseur gazeux infrarouge (Servomex 1505, Plaine Saint Denis, France), et la saturation pulsée en O 2 était mesurée en continu et relevée avant et après chaque test à l'aide d'un oxymètre de pouls (Capnocheck R SLEEP, Minnesota, USA).

Les méthodes d'analyse de la ventilation ont aussi été identiques. La variabilité du temps expiratoire (T E ), du temps inspiratoire (T I ), du volume courant (V T ) et de la fréquence respiratoire (FR) étaient définis comme l'écart-type divisé par la moyenne de chaque paramètre ventilatoire (coefficient de variation). Les apnées étaient définies comme un T E supérieur à 3 fois l'écart type du T E (Te+3*ET TE ) en VS au repos.

L'évaluation de la ventilation minute (V E =V T *FR) a été réalisée chez les patients et chez les sujets sains contrôles. La différence des V E entre les groupes de patients et de sujets sains contrôles a été calculée pour la condition VS seule, puis pour chacun des tests.

Enregistrements et analyses électroencéphalographiques (EEG)

Les méthodes d'enregistrement EEG ont été les mêmes que chez les sujets sains. Chez les patients en revanche, les tracés EEG ont été analysés lors de 10 min en ventilation spontanée (VS) et en ventilation assistée (invasive, trachéotomie ; ou non invasive, VNI). La recherche automatisée de PPI ainsi que les analyses Riemanniennes de l'état d'activation corticale ont été réalisées selon les méthodes décrites précédemment dans ce manuscrit.

Tests neuropsychologiques

Les tests cognitifs ont été les mêmes que chez les sujets sains de l'étude précédente.

Schéma expérimental (Figure 1)

Les expérimentations étaient réalisées dans une pièce isolée et calme, les patients étant assis dans un siège confortable. Ils étaient randomisés en deux groupes selon qu'ils commençaient les tests en VS ou en ventilation assistée, comme décrit dans la (p=0,04).

Ventilation minute (V E )

L'évaluation de la ventilation minute (V E =V T *FR) n'a été réalisée que pour les cinq des sept patients chez qui le débit ventilation et donc le V T ont pu être enregistrés. Les médianes et IQR de la V E en VS au cours des PASAT A, B, du TMT A, du TMT B et du test de CORSI étaient respectivement de 6.93 l/min [3,22 ;9,36], 7,62 l/min [3,52 ;12,44], 5.72 l/min [3,40 ;7,16], 7,21 l/min [1,70 ;7,45] et 3,39 l/min [1,90 ;7,61] [34,07 ;40,25] ; PASAT B 32,50 mmHg [31,85 ;34,63] ; TMT A : 31,29 mmHg [30,70 ;35,52] ;

TMT B : 31,79 mmHg [30,67 ;36,38] ; Corsi : 35,33 mmHg [34,69 ;37,33]).

Saturation en oxygène

En ventilation spontanée, la saturation artérielle en oxygène des patients a diminué significativement entre le début et la fin de tous les tests neuropsychologiques (PASAT ; p = 0,02; TMT , p = 0,02; Corsi, p = 0,03). Elle n'a pas varié significativement pendant les tests réalisés sous assistance ventilatoire (Figure 4). 

DISCUSSION

Performances cognitives en ventilation spontanée et sous assistance ventilatoire

A notre connaissance, seules deux études avaient auparavant porté sur l'interaction entre les performances cognitives et la ventilation de patients SHACC. La première réalisée par Shea et al.

a été menée chez cinq enfants (âgés de 8 à 17 ans), comparés à des sujets contrôles appariés sur le sexe et l'âge (Shea et al., 1993a) (Sharman et al., 2014).

Ventilation spontanée des patients

La comparaison des patients adultes aux sujets sains pris comme contrôles, nous a permis de mettre en évidence une V E plus basse chez les patients, dès l'état de base, en VS avant les tests.

Ceci diffère de ce qui a été rapporté par Shea et al. (Shea et al., 1993b) [START_REF] Paton | Ventilatory response to exercise in children with congenital central hypoventilation syndrome[END_REF]. Enfin, Macey et al. ont mis en évidence, de manière indirecte, cette hypoventilation à l'éveil en montrant des ETCO 2 plus élevées et des SaO 2 plus basses chez les patients que chez leurs contrôles [START_REF] Macey | Aberrant neural responses to cold pressor challenges in congenital central hypoventilation syndrome[END_REF][START_REF] Macey | Temporal trends of cardiac and respiratory responses to ventilatory challenges in congenital central hypoventilation syndrome[END_REF]. Notre étude montre ainsi que l'hypoventilation présente à l'éveil et à l'état de base chez l'enfant perdure à l'âge adulte. Nous montrons de surcroît que cette hypoventilation se majore au cours de la réalisation de certaines tâches cognitives prolongées. Ce fut le cas au cours du test de Corsi, test non verbal plus long à réaliser que les tests PASAT et TMT, pendant lequel la différence de V E entre patients et sujets contrôles a augmenté de manière significative.

Contrôle de la ventilation au cours des tâches cognitives dans le SHACC

La commande automatique de la ventilation est défaillante dans le SHACC (Weese-Mayer statement 2010). Comme de nombreux patients maintiennent néanmoins une ventilation spontanée à l'éveil, plusieurs études ont suggéré qu'elle pourrait être sous-tendue par une activation cérébrale supra-pontique et corticale (Shea et al., 1993a;Trémoureux et al., 2014). En effet, Tremoureux et coll. ont mis en évidence, par des enregistrements EEG, une activité corticale liée à la respiration spontanée à l'éveil, les PPI, prenant source au niveau de l'AMS (Tremoureux et al., 2014). Puis, Sharman et coll. ont montré en IRMf, chez une seule patiente SHACC, qu'il existait une activation cortico-sous-corticale et une déactivation du DMN en VS par rapport à la VNI (Sharman et al., 2014). Suivant une analyse différente de l'activité corticale, 

Limites de l'étude

La première limite de cette étude est le faible nombre de patients, inhérent à la rareté du SHACC.

De plus, chez deux patients qui n'ont pas pu porter un masque facial, les enregistrements ventilatoires en VS ont dû être réalisés avec des lunettes nasales, rendant les mesures de V T et de PetCO 2 impossibles.

Nous n'avons pas mis en évidence d'élévation de la PetCO 2 , comme cela a été montré précédemment, y compris en VS à l'état de base [START_REF] Macey | Temporal trends of cardiac and respiratory responses to ventilatory challenges in congenital central hypoventilation syndrome[END_REF][START_REF] Macey | Aberrant neural responses to cold pressor challenges in congenital central hypoventilation syndrome[END_REF]. [START_REF] Dubois | Neurophysiological Evidence for a Cortical Contribution to the Wakefulness-Related Drive to Breathe Explaining Hypocapnia-Resistant Ventilation in Humans[END_REF]Hudson et al., 2018). Pour surmonter ces limites, le laboratoire où cette étude a été réalisée, a développé une méthode d'évaluation de la connectivité corticale reposant sur la géométrie Riemannienne (Raux et al., 2019 ;Hudson et al., 2016 ;Navarro-Sune et al., 2017). Comme notre étude l'illustre, cette technique est beaucoup plus robuste que la méthode des PPI pour révéler des changements de fonctionnement cortical en rapport avec la ventilation. De fait, elle a permis de montrer une modification de l'activité corticale entre VS et assistance ventilatoire chez six des sept patients inclus dans cette étude. 36, 5 [22,75;51,75] 38 [27,25;44,25] 38 [28,5;51,25] 38 [25,75;51,25] 0,29 6,93 [3,22;9,36] 7,62 [3,52;12,44] 5,72 [3,40;7,16] 7,21 [1,70;7,45] 3,39 [1,90;7,61] 10,79 [8,34;17, 

Conclusions et perspectives

Cette

Interactions croisées ventilation -cognition chez les sujets sains

Chez les sujets sains tout d'abord, l'hypothèse initiale de cette étude était que la « consommation » de ressources corticales supra-pontique pour la ventilation aurait un impact négatif sur les performances cognitives des participants. En effet, une telle compétition pour l'utilisation de ressources corticales avait déjà été suggérée par l'impact de la ventilation contre charge inspiratoire à seuil sur les fonctions motrices (Nierat et al., 2016)), la conscience de soi (Allard et al., 2017) et la capacité des sujets à reconnaître les émotions (Vinckier et al., 2018). Notre étude a montré que les sujets sains, en ventilation contre charge inspiratoire à seuil, dégradaient leurs performances cognitives, en particulier pour les tests mobilisant les ressources attentionnelles (PASAT et TMT B). Ces tests sollicitent principalement l'AMS et le cortex prémoteur qui sont des sous-systèmes cérébraux impliqués également dans la commande ventilatoire corticale. La dégradation des performances cognitives lors de la mise en jeu de la commande corticale de la ventilation suggère donc qu'un mécanisme de « double tâche » pourrait être à l'oeuvre.

Nous avons également mis en évidence une augmentation de la variabilité respiratoire et de la fréquence des apnées au cours des tests neuropsychologiques, en ventilation contre charge inspiratoire à seuil mais aussi en VS. Il existe donc, même à l'état de base en VS, un impact de la mise en jeu de ressources cognitives sur la ventilation. Mador et al. avaient déjà observé une modification du profil respiratoire et de la variabilité respiratoire au cours de certaines activités mentales (stimuli audiovisuel et nauséeux) [START_REF] Mador | Effect of alterations in mental activity on the breathing pattern in healthy subjects[END_REF]. Dans leur étude, le calcul mental augmentait aussi la FR et diminuait le T I , ce qui correspond aux résultats rapportés dans ce manuscrit, mais il n'avait pas d'impact sur la variabilité respiratoire, à l'inverse de nos résultats. Nous avons en effet observé une variabilité plus importante du T I au cours des tests de PASAT. Ceci pourrait s'expliquer par le fait que la PASAT demande une attention plus soutenue que le simple calcul mental.

Chez les sujets sains, la sollicitation des ressources cognitives n'est pas suffisante pour diminuer la ventilation, comme en témoigne la stabilité de la PetCO 2 au cours des tests neuropsychologiques, en VS comme en ventilation contre charge. Pour nous affranchir de l'impact de la dyspnée sur les interactions commande ventilatoire corticalecognition, nous avons étudié des patients atteints de SHACC.

Impact cognitif de la dyspnée chez les sujets sains

Interactions ventilation-cognition chez les patients atteints du SHACC

Contrairement à ce qui avait été rapporté chez une patiente par Sharman et coll. (Sharman et al., 2014), ce travail montre que les patients maintiennent leurs performances cognitives, au prix d'une dégradation de la ventilation, comme le montrent les désaturations et l'augmentation de la fréquence des apnées au cours des tests neuropsychologiques. A la différence des sujets sains, les patients porteurs du SHACC ne ressentent pas de dyspnée. Le mécanisme de vol intéroceptif évoqué chez les sujets sains en contexte de dyspnée expérimentale n'existe donc pas chez eux.

Ceci pourrait en partie expliquer l'absence de détérioration des performances cognitives chez les patients, phénomène en partie attribué chez les sujets sains au « détournement » de l'attention vers la sensation de dyspnée. En d'autres termes, les altérations ventilatoires observées chez les patients SHACC au cours des tests neuropsychologiques témoignent plus probablement d'un authentique mécanisme de double tâche. Dans une perspective phylogénétique, le cortex se consacrerait en priorité à la fonction cognitive que l'évolution lui a assignée, en laissant au tronc cérébral -défaillant chez les patients SHACC -la charge d'assumer la ventilation.

Conclusion et perspectives

Ce travail de thèse a permis de mettre en évidence et de mieux caractériser les interactions entre activation de la commande ventilatoire supra-pontique et corticale, d'une part, et cognition, d'autre part, chez les sujets sains et chez les patients atteints de SHACC. Chez les premiers, cette interaction n'était pas dissociable de l'induction d'une dyspnée expérimentale qui semble impacter par elle-même les capacités cognitives des sujets.

Il existe principalement deux moyens d'induire expérimentalement une dyspnée (Raux et al., 2007b). Le premier est celui que nous avons utilisé. Il repose sur l'imposition de contraintes ventilatoires mécaniques qui est connue pour s'accompagner d'une mise en jeu de la commande corticale de la ventilation. Ce type de dyspnée est souvent ressenti comme une augmentation de l'effort respiratoire. Un deuxième moyen repose sur l'induction d'une hypercapnie associée à une limitation de l'amplitude du volume courant. Ce type de dyspnée est souvent décrit comme une « soif d'air ». Il entraîne un inconfort plus important que l'augmentation du travail respiratoire par charge inspiratoire, sans toutefois s'accompagner d'activation de la commande ventilatoire corticale (pas de survenue de PPI) (Raux et al., 2007b). Il serait donc intéressant de reproduire l'étude que nous avons conduite chez les sujets sains en remplaçant la ventilation contre charge par l'induction de ce deuxième type de dyspnée, de manière à mieux préciser l'impact de la dyspnée per se sur les performances cognitives.

Quoiqu'il en soit, ces résultats suggèrent que des études portant sur l'impact cognitif des pathologies respiratoires chroniques (BPCO, SLA, Mucoviscidose, etc.) devraient être conduites de manière systématique chez l'adulte mais également chez l'enfant, pour lequel le développement cognitif est un enjeu majeur. Nos résultats suggèrent en effet que de nombreuses maladies respiratoires pourraient s'accompagner d'interactions potentiellement mutuellement délétères entre la ventilation et la cognition.

Chez les patients suivis pour SHACC, ces évaluations pourraient être recommandées dans le bilan annuel, et il semble pertinent de conseiller aux patients l'utilisation d'une assistance ventilatoire en cas de réalisation de tâches cognitives (examens académiques, sur le lieu de travail, etc.). D'une manière générale, la reconnaissance des impacts croisés entre la ventilation et la cognition est primordiale pour la reconnaissance et la prise en charge du handicap des patients souffrant de maladies respiratoires chroniques. Nous allons tout d'abord vous demander à quel point vous trouvez votre respiration désagréable.

Annexes

Nous parlerons ensuite de l'intensité (la force) de vos sensations respiratoires. Pour vous aider à différencier le caractère désagréable et l'intensité, imaginez que vous écoutez de la musique, par exemple à la radio. Quand le son augmente, cela peut être plus ou moins désagréable. L'intensité de la sensation correspond au volume sonore. Quant au caractère désagréable, il peut apparaître quand le son augmente ou exister même si le son est faible. Par exemple, une musique que vous détestez sera désagréable même si le volume est faible et deviendra de plus en plus désagréable si le volume augmente. Au contraire, une musique qui vous plaît restera agréable même si elle est forte. 

Echelle A2 (Affect)

Lorsque vous sentez que vous ne respirez pas normalement, il est possible que vous éprouviez des émotions ou des « sentiments ». À l'aide des échelles ci-dessous, veuillez indiquer comment vous vous êtes senti(e) face à vos sensations respiratoires -entourez zéro pour les sentiments que vous n'avez pas éprouvés.

Veuillez prendre en considération la façon dont vous vous êtes senti(e) pendant la période/l'événement suivant(e) : _____________________ 

CUBES DE CORSI

Ordre direct

Consignes : Noter le séquence montrée par le participant dans la colonne réponse. Si celui-ci ne parvient à montrer un nombre de cube requis, noter [ FIN ].

Entourer la note correspondante à l'essai puis à l'item (addition des notes des 2 essais). Noter le séquence montrée par le participant dans la colonne réponse. Si celui-ci ne parvient à montrer un nombre de cube requis, noter [ FIN ].

Item

Entourer la note correspondante à l'essai puis à l'item (addition des notes des 2 essais). 

Item
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Figure 2 .

 2 Figure 2. Vue d'ensemble des Central Pattern Generators respiratoires D'après Feldman et al. Understanding the rhythm of breathing: so near, yet so far. Annu Rev Physiol, 2013[START_REF] Feldman | Understanding the rhythm of breathing: so near, yet so far[END_REF].

Figure 3 .

 3 Figure 3. Facteurs de transcription impliqués dans le développement des neurones respiratoires du tronc cérébral Représentation schématique des groupes de neurones respiratoire du tronc cérébral en vue sagittale. Les groupes de neurones rythmogéniques sont représentés en rouge (PBC : complexe PréBötzingze, pFRG : groupe respiratoire parafacial). Les groupes de neurones noradrénergiques sont représentés en bleu (A1/C1, A2/C2, A5, LC : locus coeruleus, sLC : sub-locus coeruleus), NTS : noyau du tractus solitaire représenté en orange clair. Raphe N : noyau du raphé bulbaire, représenté par la zone hachurée maron, AP : area postrema, SO : olive supérieure, V, VII, X, XII : noyaux moteurs. Les chemorécepteurs centraux et périphériques ainsi que les mécanorécepteurs sont représentés par les flèches noires. Les facteurs de transcriptions nécessaires au développement correct de chaque groupe sont indiqués à côté du groupe auquel ils sont affectés. D'après Blanchi et al., mutations of brainstem transcription factors and central respiratory disorders, 2005 (Blanchi and Sieweke, 2005).

Figure 4 .

 4 Figure 4. La commande ventilatoire naît dans le tronc cérébral. Elle est transmise aux muscles respiratoires (dilatateurs des voies aériennes puis muscles de la « pompe thoracique », notamment le diaphragme puis les intercostaux) dont la contraction produit la ventilation. En tout temps, le générateur situé dans le tronc cérébral reçoit des afférences provenant des chémorécepteurs et des mécanorécepteurs, lui permettant d'adapter la ventilation au niveau de PaCO 2 et au niveau de PaO 2 .Il reçoit aussi des afférences provenant de nombreux autres capteurs de l'organisme. D'aprèsRaux et al. Réanimation, 2007 (Raux et al., 2007a).

Figure 5 .

 5 Figure 5. Localisation des chémorécepteurs périphériques. Les chémorécepteurs périphériques sont situés au niveau des carotides et de l'aorte formant les glomus carotidiens et aortiques. Les informations issues des corpuscules empruntent les afférences du nerf de Hering puis glossopharyngien pour les premiers et du nerf de Cyon puis Vague pour les seconds. La fréquence des potentiels d'action dans ces voies afférentes est augmentée en cas de diminution de la pression partielle sanguine en O2, en cas d'une augmentation de celle en dioxyde de carbone ou lors d'une acidification du sang. Si des variations inverses en gaz du sang se produisent, la fréquence de potentiels d'action sera au contraire diminuée. D'après ressources.uniciel.fr.

Figure 6 .

 6 Figure 6. Exemple d'enregistrement électro-encéphalographie de potentiel pré-inspiratoire (PPI). ITL : inspiratory threshold loading (charge inspiratoire à seuil), IRL : inspiratory resistive loading, Sniffs: manoeuvres de reniflement. Control 1 : respiration calme. Les flèches indiquent les PPI. Cz-A+ : dérivation EEG du vertex, ScalEMG : électromyogramme du muscle scalène, Press : pression buccale ou nasale (selon la manoeuvre effectuée). D'aprèsRaux et al., J Physiol, 2007 (Raux et al., 2007b).

Figure 7 .

 7 Figure 7. IRM fonctionnelle (signal BOLD) de sujets soumis à une dyspnée expérimentale (charge inspiratoire à seuil) ponctuelle (single breath) ou continue (continuous).

Figure 8 .

 8 Figure 8. Restauration du default mode network (DMN) au cours de la ventilation mécanique. (A, B, C) : comparaison du signal BOLD en ventilation mécanique (VM) et en ventilation spontanée (SB). (A) montre une augmentation de l'activation du DMN (associé à l'introspection et la conscience de soi) en VM. (B) et (C) augmentation de l'activité au niveau du précuneus en VM, et augmentation de l'activité au niveau du tronc cérébral et des régions cortico-souscorticales en SB. (D) : médiane (± déviations standard) de l'intégration du DMN en VM et en SB. L'astérisque indique une différence significative entre les deux conditions expérimentales. D'aprèsSharman et al., Plos One, 2014 (Sharman et al., 2014).

Figure 9 .

 9 Figure 9. Mécanismes intégratifs de la dyspnée.L'activité des muscles respiratoires est le résultat de l'intégration, au niveau des motoneurones spinaux, de la commande motrice provenant du tronc cérébral et du cortex moteur. L'activation des effecteurs respiratoires qui en résulte produit un feedback afférent, transmis à la commande motrice ainsi qu'au cortex somesthésique. La décharge corollaire (une copie de la commande motrice adressée au cortex somesthésique) et le feedback afférent peuvent ne pas être en adéquation. Différentes décharges corollaire et différents feedback afférents peuvent entraîner différents types de dyspnées. De plus, la composante affective de la dyspnée va impliquer des interactions complexes avec, entre autre, les expériences passées (mémoire) et l'environnement. D'aprèsLaviolette et al., Eur Respir J, 2014[START_REF] Laviolette | Dyspnoea: a multidimensional and multidisciplinary approach[END_REF].

Figure 10 .

 10 Figure 10. Représentation schématique du gène PHOX2B et localisation de l'ensemble des mutations associée au SHACC connues à ce jour. Les deux régions de répétition de polyalanines sont représentées en rouge. Les homéodomaines sont représentés en vert. En noir, les mutations non-PARMs (faux sens, non-sens, décalage du cadre de lecture). Toutes les mutations répétition de PolyAlanine (PARMs) sont situées au niveau de la seconde région de répétition PolyA dans l'exon 3. Presque toutes les mutations non-PARMs identifiées à ce jour sont situées dans la région 3' des exons 2 et 3. D'après (Weese-Mayer et al., 2010).

  et 11).Ce sont principalement des mutations décalage de cadre (78%), mais on retrouve également des mutations non sens (4%) et faux sens (3%)(Weese-Mayer et al., 2010).Les répétitions de PA sont retrouvées dans de nombreux facteurs de transcription. Ce sont des régions indispensables à la bonne conformation des protéines, aux interactions protéine-protéine et à la fixation à l'ADN.

Figure 11 .

 11 Figure 11. Répartition des mutations de PHOX2B D'après (Weese-Mayer et al., 2010)

Figure 12 .

 12 Figure 12. Fréquence de dépendance ventilatoire continue, maladie de Hirschprung et tumeurs de la crête neurale selon les mutations PARMs (en gris) et non-PARMs (en rouge). D'après (Weese-Mayer et al., 2010)

Figure 13 .

 13 Figure 13. Tracés EEG d'un patient présentant un SHACC. Sur chacune des figures, le tracé du haut représente le signal EEG en Cz, et le tracé du bas le débit ventilatoire. La ligne verticale indique le début de l'inspiration. Chaque inspiration est précédée d'un décalage vers le haut du tracé EEG (représenté par les doubles flèches rouges), caractéristique d'un potentiel pré-inspiratoire (PPI). Un PPI peut être visualisé en condition de repos (control condition 1, 2 et 3), ainsi qu'en ventilation stimulée par le CO 2 et en ventilation sous charge inspiratoire à seuil. D'après Trémoureux et al, Plos One, 2014(Tremoureux et al., 2014).

  rétablir les contractions diaphragmatiques et de permettre ainsi aux patients d'être sevrés de leur assistance respiratoire pendant la journée. Il s'agit d'un stimulateur électrique constitué d'un transmetteur externe envoyant des impulsions à une antenne externe qui les convertit en signaux radiofréquences transmis au récepteur implanté en sous-cutané de manière bilatérale. Ces récepteurs convertissent les radiofréquences en signal électrique, transmis aux nerfs phréniques, entrainant une contraction diaphragmatique (Figure 14). Le stimulateur est implanté par voie thoracoscopique. Le principal effet secondaire rencontré est la survenue d'un syndrome d'apnées obstructives du sommeil (SAOS), secondaire à l'absence de synchronisation entre la contraction diaphragmatique et celle des muscles des voies aériennes supérieures. Il faut donc être particulièrement vigilant quant à l'utilisation du stimulateur phrénique au cours du sommeil chez ces patients (Weese-Mayer et al., 2010 ; Valika et al., 2019).

Figure 14 .

 14 Figure 14. Vue générale du pace maker diaphragmatique D'après Le Pimpec-Barthes F, The journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery, 2011 (Le Pimpec-Barthes et al., 2011).

  d'abord Niérat et coll. ont mis en évidence une diminution des performances au « timed up-andgo test » (TUG, test exécutif simple consistant à chronométrer le temps que met le sujet à se lever d'une chaise, parcourir 3 mètres, faire demi-tour, parcourir 3 mètres et se rasseoir) chez des sujets sains soumis à une dyspnée expérimentale croissante. De manière intéressante, les performances au TUG « imaginaire » (iTUG, qui consistait à chronométrer le temps que les sujets mettaient à s'imaginer réaliser le TUG) étaient perturbées de façon encore plus importante que celles du TUG « réel » (Nierat et al., 2016) (Figure 15).

Figure 15 .

 15 Figure 15. Description du principe du timed-up-and-gp (TUG) test (A) et du TUG imaginaire (B), et temps de réalisation de chaque test en ventilation contre charge inspiratoire à seuil (C).Les boîtes représentent l'interquartile, la médiane étant indiquée à l'intérieure de chaque boîte. QB : quiet breathing ; ITL : inspiratory threshold loading (exprimés en pourcentage de la pression inspiratoire maximale : 10, 20, 40, 60%) ; BH : breath holding. D'aprèsNierat et al., Plos One, 2016 (Nierat et al., 2016).

  été réalisée au sein du groupe hospitaliser Pitié-Salpétrière, dans le Laboratoire de Physiopathologie Respiratoire de l'unité mixte de recherche « Neurophysiologie Expérimentale et Clinique », INSERM-Sorbonne Université UMR_S 1158. Sujets sains 25 sujets sains ont été inclus entre Mai 2017 et Juin 2018, après avoir obtenu l'accord des comités d'éthique appropriés (« Comité de Protection des Personnes (CPP) » et « Agence Nationale de Sécurité, du Médicament et des produits de santé (ANSM) »).

Patients 7

 7 patients présentant un CCHS ont été inclus en Avril 2017 et Août 2019, après accord du comité d'éthique. Les critères d'inclusion étaient les même que pour les sujets sains. Les critères de non inclusion étaient les suivants : 1) Dépendance ventilatoire totale (patients sous VNI plus de 22 heures sur 24 ; 2) Coexistence d'une autre atteinte respiratoire (notamment pathologies bronchiques chroniques telles que la broncho-pneumopathie chronique obstructive, BPCO) ; 3) Consommation d'alcool, de psychotropes pendant les dernières 24h ; 4) Existence d'un ou plusieurs épisodes d'insuffisance respiratoire aiguë au cours des 6 dernières semaines sans préjuger de la cause ; 5) Existence d'un déficit cognitif important ; 6) Maladie au stade terminal ; 7) Absence d'affiliation à la sécurité sociale.

  La ventilation des sujets était mesurée à l'aide d'un pneumotachographe (3700A series, 0-160 L.min -1 , Hans Rudolf, Kansas City, MO, USA), disposant d'une faible résistance (< 1cm H 2 O.L-1.s -1 ) et d'un espace mort limité (~ 40mL), connecté à un capteur de pression différentielle (± 5cm H 2 O, DP45-18, Validyne, Northridge, CA, USA) et couplé à un convertisseur de signal analogique pour l'acquisition des données (Powerlab 16/35, ADInstruments, Castle Hill, Australia), permettant la mesure du débit ventilatoire. Une valve bidirectionnelle était assemblée sur le pneumotachographe à laquelle était connecté le dispositif de charge inspiratoire à seuil. Afin de déterminer le niveau de contrainte inspiratoire à appliquer, la Pression Inspiratoire Maximale (P I max) était mesurée en début d'étude à l'aide d'un embout clos relié au capteur de pression, selon les recommandations internationales (American Thoracic Society/European Respiratory Society, 2002). La charge initialement appliquée correspondait à 50 % de la P I Max, puis était adaptée pour entraîner une gêne respiratoire mais éviter un inconfort excessif au cours des tests. Le volume courant était calculé par l'intégration du signal de débit. Les durée de temps inspiratoire (T I ), expiratoire (T E ), le temps total du cycle respiratoire (T TOT ), ainsi que la fréquence respiratoire (FR) et le volume courant (V T ) étaient calculés à l'aide d'un logiciel d'analyse des signaux respiratoires (LabChart 7.3, AD Instruments, Castle Hill, Australia). Pour permettre la réalisation des tests neuropsychologiques, nécessitant l'usage de la parole, le pneumotachographe était adapté sur un masque plutôt que sur une pièce buccale. La pression à l'ouverture des voies aériennes (P AO ) était enregistrée au niveau du masque à l'aide d'un capteur de pression linéaire relié à un convertisseur (DP15 et CD15 Carrier Demodulator, Validyne, Northridge, CA, USA). La pression téléexpiratoire en CO 2 expiratoire (PetCO 2 ) était mesurée grâce à un analyseur gazeux (Servomex 1505, Plaine Saint Denis, France). La saturation pulsée en O 2 était mesurée en continu et relevée après chaque test à l'aide d'un saturomètre de pouls (Capnocheck R SLEEP, Minnesota, USA). Evaluation de la dyspnée (sujets sains uniquement) Au début et à la fin de chaque séquence expérimentale, les participants procédaient à une autoévaluation monodimensionnelle de la dyspnée à l'aide d'une Echelle Visuelle Analogique (EVA), par déplacement d'un curseur entre 0 (« aucune gêne respiratoire ») et 10 (« gêne respiratoire maximale imaginable ») (Response Meter, AD Instruments, Australia). A la fin des séquences de charge inspiratoire, la dyspnée était évaluée de façon multidimensionnelle à l'aide de la version française du Multidimensional Dyspnea Profile (MDP, annexe 1) (Morélot-Panzini et al., 2016). Cet auto-questionnaire permettait une évaluation multidimensionnelle de la dyspnée. Le MDP est composé de 11 items, chacun évalué sur une échelle numérique allant de 0 à 10, décrivant le caractère déplaisant de la dyspnée (un item [A1], score maximum de 10), ses caractéristiques sensorielles (5 items [SQ], score maximum de 50), et ses caractéristiques émotionnelles (5 items [A2], score maximum de 50). Le score MDP peut être analysé en terme de réponse perceptuelle immédiate [QS + A1] (score maximum de 60), de réponse émotionnelle [A2] (score maximum de 50), ou en terme de dimension affective [A1 +

  présence d'un PPI de façon fiable, ce qui nécessitait l'enregistrement d'au moins 120 cycles respiratoires en tenant compte du rejet d'artéfacts. Les séquences expérimentales d'enregistrement EEG (en VS et en ventilation contre charge inspiratoire, et sous assistance ventilatoire) avaient initialement une durée de 5 min. Cependant, compte tenu du nombre important d'artéfacts pour certains tracés, elles ont été allongées à 10 min en cours d'étude. Sur le tracé moyenné, un PPI était défini par une polarisation négative et progressive commençant entre 0,5 et 2 s avant le début de l'inspiration suivie par un potentiel moteur au niveau de Cz. Les courbes d'EEG étaient analysées en aveugle par 3 lecteurs. 2. Au cours de la réalisation de ce travail de thèse, le laboratoire a développé une méthode d'analyse automatique des PPI. C'est cette méthode qui a été par la suite choisie pour les résultats dans les études sujets sains et SHACC. Les tracés EEG étaient segmentés à partir du marquage inspiratoire selon un fenêtrage de 2s (1500 ms avant à 500 ms après le début de l'inspiration), après élimination des artéfacts, puis les segments étaient moyennés (au moins 80 segments nécessaires). Sur le tracé moyenné, un PPI était défini comme une polarisation négative et progressive du signal commençant entre une seconde avant le début de l'inspiration et le début de l'inspiration. L'identification des PPI était réalisée par analyse automatique (home made Matlab® script), en recherchant par régression linéaire l'existence d'une évolution négative (vers le haut) du signal EEG au cours de la période d'une seconde précédent l'inspiration. Un PPI était considéré présent si était identifiée une relation linéaire de pente supérieure à 0.5 microvolts/s statistiquement significativement différente de 0 (F-test pour égalité de variance) et que la valeur absolue maximale au cours de cette période ne dépassait pas 25 microvolts (artéfact).

  justes consécutives ou non. Si l'essai n'était pas réussi au bout de trois tentatives, la PASAT ne pouvait pas être administrée. Le test comprenait 60 chiffres au total et durait trois minutes. Une fois débutée, la bande ne pouvait pas être arrêtée mais l'examinateur pouvait intervenir après cinq « non réponses » pour réorienter le sujet en lui suggérant de « revenir en arrière » (c'est-à-dire d'écouter deux chiffres d'affilée, les ajouter et continuer). Les sujets n'avaient pas le droit de compter à voix haute ou sur ses doigts. Deux versions différentes du test ont été utilisées : version A et version B. Le score était la somme des réponses correctes sur 60. Dans la mesure où la réalisation du même test à deux reprises pouvait entraîner de meilleurs résultats au deuxième essai (biais d'apprentissage), le test était réalisé selon un schéma VS -ventilation contrainte ou ventilation assistée -ventilation contrainte ou ventilation assistée -VS, avec la version A du test pour les deux premiers et la version B pour les deux derniers. 2) le Trail Making Test (TMT, annexe 3), qui comprenait deux versions (A et B). Dans la version A du test, le sujet devait relier des nombres dans l'ordre croissant, de 1 à 25. Dans la version B, le sujet devait alterner entre nombres (1 à 13) et lettres (A à L) : 1-A-2-B-3-C … Le test devait être réalisé le plus rapidement possible (chronométré) et sans lever le stylo de la feuille. Une erreur était signalée par l'examinateur et devait être corrigée avant de poursuivre le test, ce qui retentissait sur le temps. Le TMT évalue la capacité d'exploration visuo-spatiale et la rapidité de traitement de l'information pour la version A, la capacité d'exploration visuo-spatiale, la rapidité de traitement de l'information et la flexibilité attentionnelle pour la version B, la flexibilité attentionnelle seule étant évaluée en soustrayant le temps mis pour remplir la version B et le temps mis pour remplir la version A

  plateau était placé devant le sujet de telle sorte que les chiffres ne soient vus que par l'examinateur. Ce dernier était placé en face du sujet. L'examinateur pointait des cubes successivement au rythme d'un par seconde, et le sujet devait pointer ces cubes dans le même ordre après que l'examinateur eut terminé de montrer la série de cubes (ordre direct). Dans une seconde partie, l'examinateur pointait des cubes successivement et le sujet devait les pointer en ordre inverse (ordre indirect). Il n'y avait pas de limite de temps stricte ni d'échange verbal durant ce test. Avant le test, l'examinateur montrait quatre illustrations expliquant les consignes et une fois que le sujet les avait comprises, une série de deux cubes de démonstration (durant laquelle l'examinateur pouvait expliquer brièvement les consignes oralement) puis deux séries de deux cubes d'exemples étaient réalisées. Le test comportait huit items de séries croissantes de 2 cubes (item 1) à 9 cubes (item 8). Chacun des items comprenait deux essais différents ayant le même nombre de cubes (un essai étant une série de cubes). Chaque essai était noté 0 (mauvaise réponse) ou 1 (bonne réponse) et chaque item était noté 0, 1 ou 2 correspondant à la somme des deux essais de l'item. Le test continuait jusqu'à ce que le sujet obtienne 0 aux deux essais d'un même item. Le sujet passait d'abord l'ordre direct puis l'ordre indirect. Le score brut total correspondait à l'addition des scores de l'ordre direct et de l'ordre indirect (maximum 32). Le score d'empan correspondait au nombre de cubes touchés à la dernière série réussie (maximum 9).
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 16 Figure 16. Cette randomisation et l'alternance des tests permettaient de compenser le phénomène

Figure 16 .

 16 Figure 16. Schéma expérimental. Les tests réalisés avec charge inspiratoire à seuil (sujets sains) ou avec assistance ventilatoire (patients) sont désignés en noir et gras, les tests réalisés en ventilation spontanée sont désignés en gris et italique. La mesure de la PImax, ainsi que l'étude de la dyspnée par échelle visuelle analogique (EVA) et questionnaire multidimensionnel dyspnea profile (MDP) n'ont été réalisées que dans le groupe sujets sains.

  de la dyspnée expérimentale sur des fonctions cognitives attentionnelles, exécutives, mnémoniques et visuo-spatiales n'a pas été étudié. Cette étude a donc été conduite pour tester l'hypothèse qu'une contrainte inspiratoire appliquée à des sujets sains et provoquant une dyspnée est associée à une détérioration des performances lors de tests évaluant de telles fonctions. Les résultats des tests cognitifs réalisés ont été mis dans la perspective d'une évaluation multidimensionnelle de la dyspnée induite par la charge inspiratoire et d'une analyse de la réponse EEG à cette charge. Participants 25 sujets sains (12 hommes et 13 femmes) ont été inclus entre Mai 2017 et Juin 2018, dans le respect de la déclaration d'Helsinki ainsi que des lois et règlements français, après avoir obtenu l'accord du comité d'éthique approprié (« Comité de Protection des Personnes (CPP) » Sud-Ouest et Outre-Mer IV) et de l' « Agence Nationale de Sécurité, du Médicament et des produits de santé (ANSM) »). Tous les participants ont reçu une information détaillée sur l'étude et ils ont tous donné leur consentement pour y participer par écrit. Ils étaient majeurs non vulnérables, maîtrisaient la langue française, étaient non-fumeurs et ne présentaient aucune pathologie respiratoire ou neurologique, aigue ou chronique. Il leur était demandé de ne pas consommer d'alcool ou de psychotropes pendant les 24 heures précédant l'étude. Le recrutement s'est fait essentiellement par voie d'annonce parmi des étudiants en médecine et en école d'orthophonie. Vingt-deux participants (88%) avaient un niveau d'étude supérieur à Bac +3 et 3 (12%) entre Bac et Bac +1. Les caractéristiques des participants figurent dans le Tableau 1. Enregistrement des variables ventilatoires et cardiaques La ventilation des participants était mesurée à l'aide d'un pneumotachographe (3700A series, 0-160 L.min -1 , Hans Rudolf, Kansas City, MO, USA), caractérisé par une faible résistance (< 1cm H 2 O.L-1.s -1 ) et un espace mort limité (~ 40mL), connecté à un capteur de pression différentielle (± 5cm H 2 O, DP45-18, Validyne, Northridge, CA, USA) et couplé à un convertisseur de signal analogique pour l'acquisition des données (Powerlab 16/35, ADInstruments, Castle Hill, Australia), permettant la mesure du débit ventilatoire. Une valve bidirectionnelle était assemblée sur le pneumotachographe à laquelle était connecté le dispositif de charge inspiratoire à seuil. Le volume courant était calculé par l'intégration du signal de débit. Les durées de l'inspiration (T I ), de l'expiration (T E ), et de la période du cycle ventilatoire (T TOT ) ainsi que la fréquence respiratoire (FR) et le volume courant (V T ) étaient mésurés à l'aide d'un logiciel d'analyse des signaux respiratoires (LabChart 7.3, AD Instruments, Castle Hill, Australia). Pour permettre la réalisation des tests neuropsychologiques nécessitant l'usage de la parole, le pneumotachographe était adapté sur un masque plutôt que sur une pièce buccale. La pression à l'ouverture des voies aériennes (P AO ) était enregistrée au niveau du masque à l'aide d'un capteur de pression linéaire relié à un convertisseur (DP15 et CD15 Carrier Demodulator, Validyne, Northridge, CA, USA). La pression téléexpiratoire de CO 2 (PetCO 2 ) était mesurée grâce à un analyseur gazeux infrarouge (Servomex 1505, Plaine Saint Denis, France). La saturation pulsée en O 2 était mesurée en continu et relevée après chaque test à l'aide d'un saturomètre de pouls (Capnocheck R SLEEP, Minnesota, USA).Evaluation de la dyspnéeAu début et à la fin de chaque séquence expérimentale (avec ou sans charge inspiratoire), les participants procédaient à une auto-évaluation monodimensionnelle de la dyspnée à l'aide d'une Echelle Visuelle Analogique (EVA), par déplacement d'un curseur entre 0 ("aucune gêne respiratoire") et 10 cm ("gêne respiratoire maximale imaginable") (Response Meter, AD Instruments, Australia).A la fin des séquences de charge inspiratoire, la dyspnée était évaluée de façon multidimensionnelle à l'aide de la version française du Multidimensional Dyspnea Profile (MDP). Cet auto-questionnaire permettait une évaluation multidimensionnelle de la dyspnée. Le MDP est composé de 11 items, chacun évalué sur une échelle numérique allant de 0 à 10, décrivant le caractère déplaisant de la dyspnée (un item [A1], score maximum de 10), ses caractéristiques sensorielles(5 items [SQ], score maximum de 50), et ses caractéristiques émotionnelles(5 items [A2], score maximum de 50). Le score MDP peut être analysé en terme de réponse perceptuelle immédiate [QS + A1] (score maximum de 60), de réponse émotionnelle [A2] (score maximum de 50), ou en terme de dimension affective [A1 + A2] (score maximum de 60), par analogie avec les modèles conceptuels appliqués à la douleur. Il était demandé aux participants de remplir le MDP en se focalisant sur la dyspnée ressentie au cours des 10 minutes de ventilation contre charge inspiratoire à seuil(Banzett et al., 2015 ; Morélot-Panzini et al., 2018b).
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 2 Figure 2). Le descripteur sensoriel le plus fréquemment utilisé par les participants pour décrire leur

  charge inspiratoire: le maintien des performances à ce test chez nos sujets apporte donc un argument supplémentaire en faveur de l'hypothèse de la double tâche. Nous avons également observé un certain degré de corrélation entre les performances cognitives et la réponse émotionnelle à la dyspnée expérimentale (score A2 du MDP) ou la dimension affective correspondante (A1 + A2). Ceci, associé au fait que les tests altérés en condition de dyspnée expérimentale sont principalement ceux mettant en jeu les capacités attentionnelles, est compatible avec l'existence d'un « détournement attentionnel ». On pourrait donc émettre l'hypothèse que l'induction d'une dyspnée expérimentale entrainerait une mobilisation intéroceptive des ressources attentionnelles. Ceci irait dans le même sens que la déactivation du DMN observée par Raux et al. (Raux et al., 2013) en réponse à la charge inspiratoire à seuil, et, à l'inverse, que l'activation du DMN observée par Sharman et al. en réponse à la mise en place d'une assistance ventilatoire chez une patiente atteinte du SHACC -voir introduction.
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 1 Figure 1. Schéma expérimental

Figure 2 .

 2 Figure 2. Dyspnée évaluée par le Multidimentional Dyspnea Profile (MDP) (n = 25)

Figure 3 .

 3 Figure 3. Évolution de la dyspnée au cours du temps et des tests par rapport à la situation de repos en ventilation contre charge

  maintiennent leurs performances cognitives au test de Corsi, au prix d'une augmentation du nombre d'apnées. Ce comportement évoque aussi celui des patients porteurs du Syndrome d'Hypoventilation Alvéolaire Centrale Congénital (SHACC) qui est présenté en détail dans le chapitre suivant de cette thèse. Ces patients maintiennent leurs performances aux tests neuropsychologiques au prix d'une dégradation de la ventilation entraînant des désaturations. Ce comportement similaire des sujets sains pendant le test de Corsi suggère que les structures corticales impliquées dans la réalisation de ce test, ou au moins certaines d'entre elles, pourraient aussi être impliquées dans le contrôle cortical de la ventilation.
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 17181920 Figure 17. Impact des tâches cognitives sur la fréquence respiratoire (FR), le volume courant (V T ), la ventilation minute (V E = V T *FR), le temps inspiratoire (T I ), le temps expiratoire (T E ), la période du cycle (T TOT ), et la pression en CO 2 en fin d'expiration (PetCO 2 ) en ventilation spontanée (VS). * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001, **** p < 0,0001

  ont mis en évidence une diminution des performances au « timed up-and-go test » (TUG, test exécutif simple consistant à mesurer le temps que met le sujet à se lever d'une chaise, parcourir 3 mètres, faire demi-tour, parcourir 3 mètres et se rasseoir) d'autant plus importante que la charge était importante. Les performances au TUG « imaginaire » (iTUG) étaient perturbées de façon encore plus importante que celles du TUG « réel »(Nierat et al., 2016). Allard et coll. et Vinckier et coll. ont, pour leur part, montré que l'induction d'une dyspnée expérimentale par contrainte mécanique interférait avec la conscience de soi(Allard et al., 2017) et altérait la capacité des sujets à reconnaître les expressions faciales(Vinckier et al., 2018).A l'exception de l'étude de Sharman et al. qui rapportait le cas isolé d'une patiente et un nombre réduit d'évaluations des fonctions exécutives(Sharman et al., 2014), les interactions croisées entre ventilation et performances cognitives n'ont jamais été étudiées de manière systématique dans le SHACC. Cette étude avait donc pour but de tester l'hypothèse selon laquelle il existerait une compétition pour l'allocation de ressources corticales entre le maintien de la ventilation spontanée et la réalisation de tâches cognitives chez des patients porteurs du SAHCC.ParticipantsSept patients atteints du SHACC (cinq femmes / deux hommes) suivis dans le centre français de référence des maladies rares pour le syndrome d'Ondine, ont été inclus dans l'étude entre Avril 2017 et Juillet 2019, dans le respect des lois et règlements français, après avoir obtenu l'accord du comité d'éthique approprié (« Comité de Protection des Personnes (CPP) » Sud-Ouest et Outre-Mer IV). Tous les participants ont reçu une information détaillée sur l'étude et ils ont tous donné leur consentement pour y participer par écrit. Ils ne présentaient pas de dépendance ventilatoire totale (ventilés moins de 22h/24), de déficit cognitif signalé dans leur dossier médical ou de plaintes cognitives, ni d'atteinte respiratoire (notamment pas de pathologie bronchique chronique). Ils n'avaient pas présenté d'épisode d'insuffisance respiratoire aigüe au cours des 6 dernières semaines. Ils étaient majeurs non vulnérables et maîtrisaient la langue française. Il leur était demandé de ne pas consommer d'alcool ou de psychotropes pendant les 24 heures précédant l'étude. Les caractéristiques générales des patients, ainsi que leurs antécédents et les caractéristiques de leur assistance ventilatoire (ventilation non invasive pour six patients, ou par trachéotomie, dans un cas), sont détaillées dans le Tableau 1.
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 1 Après installation, les 10 premières minutes étaient consacrées aux enregistrements EEG en VS ou en ventilation assistée, selon la condition initiale de la randomisation. Puis, les tests neuropsychologiques étaient réalisés. Dans la seconde condition, l'enregistrement EEG était réalisé après les tests neuropsychologiques. Pour l'enregistrement EEG, il était demandé aux patients de rester le plus immobile possible afin de réduire les artéfacts (fixation d'un point sur le mur pour éviter les mouvements oculaires, notamment). Cette randomisation et l'alternance des tests permettaient, comme chez les sujets sains, de compenser le phénomène d'apprentissage lié à la répétition des tests, en particulier pour la PASAT qui possède deux versions A et B. Analyses statistiques Les analyses statistiques ont été réalisées à l'aide du logiciel Prism 6 (GraphPad Software, Inc., Etats-Unis). Les variables sont exprimées en médiane et interquartiles [Q1;Q3]. Aucune hypothèse n'a été faite sur la distribution des variables, les analyses ont donc été réalisées avec des tests non paramétriques (test de Wilcoxon pour les échantillons appariés ou test de Friedmann suivi par le test post hoc de Dunn pour les comparaisons multiples). Les comparaisons étaient considérées statistiquement significatives quand la valeur de p était inférieure au risque α fixé tests neuropsychologiques en VS et avec assistance ventilatoires sont présentés dans le Tableau 2. Les tests de PASAT A et B évaluant les mêmes dimensions cognitives, leurs résultats ont été regroupés. Un patient n'a pas pu réaliser le test de PASAT (échec aux 3 essais d'apprentissage du test). Pour tous les tests, les performances cognitives ne différaient pas significativement entre la VS et la ventilation assistée.PPI et analyse RiemannienneAucun PPI n'a été mis en évidence chez les patients en VS, que ce soit en Cz ou Fz. Pour une patiente, il existait des artéfacts importants en Cz et Fz. C'était également le cas, mais en Fz uniquement, chez 3 autres patients. Aucun PPI n'a été mise en évidence chez les patients sous assistance ventilatoire, que ce soit en Cz ou Fz, sauf pour une patiente. Chez cette dernière, un PPI a été mis en évidence en Cz mais pas en Fz.La performance médiane du classifieur Riemannien caractérisant l'activité corticale était de 0,82[0,75 ;0,96]. Cette valeur était supérieure à 0,7 chez 6 des 7 patients, permettant de considérer que la VS entraînait un changement d'activité corticale par rapport à la période où ces patients étaient sous assistance ventilatoire. Chez le dernier patient, la valeur de l'AUC était de 0,48.Grandeurs ventilatoiresLe port du masque facial n'a pas été possible chez deux patients, l'un pour inconfort, l'autre car il était porteur d'une trachéotomie dotée, en VS, d'une valve de phonation. Leur ventilation a donc été enregistrée à l'aide de lunettes nasales, ce qui donnait accès aux composantes temporelles de la ventilation mais pas au V T Il n'y avait pas de différence statistiquement significative pour les grandeurs respiratoires T I , T E , FR et V T entre la ventilation en VS seule et au cours des tests neuropsychologique, en dehors d'un T I plus cours lors du TMT A en comparaison à la VS

  Cette étude montre que la mobilisation de ressources cognitives et attentionnelles lors de la réalisation de tests neuropsychologiques s'accompagne d'une désaturation en O 2 chez les patients SHACC en ventilation spontanée, sans dégradation des performances cognitives, par rapport à la réalisation des mêmes tests en ventilation assistée. La réalisation de tests cognitifs en VS s'accompagne d'une augmentation de la fréquence des apnées. Elle entraîne aussi une modification du profil ventilatoire caractérisée par une augmentation de la variabilité respiratoire par rapport à la situation de VS, principalement au cours des tests mobilisant les capacités attentionnelles (PASAT A et B et TMT B). L'activité corticale est modifiée en VS en comparaison à la ventilation assistée, chez les patients SHACC.

  les résultats de l'analyse Riemannienne dans notre étude montrent que la VS entraînait bien une modification d'activité corticale par rapport à la VNI. Notre étude confirme donc celles de Tremoureux et coll. et de Sharman et coll. en montrant que le maintien de la ventilation spontanée à l'éveil dans le SHACC dépend d'une commande corticale. Dès lors, on peut émettre l'hypothèse que les désaturations observées lors des tests neuropsychologiques en VS résulteraient d'une compétition entre la ventilation et la performance cognitive pour l'accès aux ressources corticales. Dans ce cadre paradigmatique, le principal mécanisme putatif évoqué pour expliquer la désaturation des patients en VS au cours des tests cognitifs, pourrait être celui de la double tâche. mécanisme de double tâche, c'est-à-dire de compétition pour les ressources corticales entre tests cognitifs et maintien d'une activité motrice en lien avec la respiration en VS chez les patients.

Tableau 1 .Tableau 2 .

 12 étude montre qu'en l'absence d'assistance ventilatoire, le maintien des performances cognitives des patients SHACC se fait au prix d'une dégradation de la ventilation entraînant des désaturations, des apnées et une variabilité respiratoire plus importante. Elle confirme que la V E des patients SHACC à l'âge adulte reste plus basse que celle de sujets contrôles. Les implications cliniques de ces résultats sont importantes pour les patients, chez qui les conséquences de tâches cognitives sur la respiration devraient probablement être étudiées de manière systématique. Dans les circonstances cliniques où une évaluation individuelle de chaque patient est impossible, les résultats de notre étude suggèrent de leur recommander, de manière générale, de réaliser les tâches cognitives prolongées, pouvant entraîner une baisse de ventilation et des désaturations importantes, avec leur assistance ventilatoire. Description des patients H : homme ; F : femme, VNI : ventilation non invasive ; T : trachéotomie ; EFR : explorations fonctionnelles respiratoires ; VS : ventilation spontanée ; PaCO 2 : pression artérielle en dioxyde de carbone ; PaO 2 : pression artérielle en dioxygène. Résultats des tests neuropsychologiques en ventilation spontanée et avec assistance ventilatoire (VNI ou trachéotomie)

Figure 1 .

 1 Figure 1. Schéma expérimental

Figure 2 .

 2 Figure 2. Comparaison des ventilations minutes (V E ) entre patients et contrôles en ventilation spontanée et au cours des tests neuropsychologiques

Figure 3 .

 3 Figure 3. Comparaison de la différence entre les ventilations minutes (V E ) des patients et des contrôles en ventilation spontanée et lors des tests neuropsychologiques

Figure 4 .Figure 5 .Figure 6 .

 456 Figure 4. Evolution de la saturation en oxygène entre le début et la fin des tests neuropsychologiques en ventilation spontanée et avec assistance ventilatoire

  Chez les sujets sains, l'induction expérimentale d'une activation de la commande ventilatoire suprapontique et corticale passe par l'application de dispositifs de charge inspiratoire, et ne peut donc pas se départir de l'induction d'une dyspnée expérimentale. Nous avons d'ailleurs observé un certain degré de corrélation entre les performances cognitives et la réponse émotionnelle à la dyspnée évaluée par le MDP. Il n'est donc pas possible d'attribuer la dégradation des performances cognitives à la seule consommation de ressources corticales pour la ventilation, c'est-à-dire au seul mécanisme de « double tâche ». Il s'agit probablement d'un phénomène plus complexe faisant intervenir la « double tâche », et aussi un phénomène de mobilisation intéroceptive de ressources attentionnelles (« vol intéroceptif ») dû à la dyspnée.

Annexe 1 :

 1 questionnaire Multidimensionnal Dyspnea Profile (MDP) PROFIL MULTIDIMENSIONNEL DE LA DYSPNÉE Texte de présentation pour la première utilisation : Ce questionnaire a pour objet de nous aider à comprendre comment vous percevez et ressentez votre respiration. Il n'y a pas de bonne ou de mauvaise réponse. Nous souhaitons savoir ce que vous avez à nous dire au sujet de votre respiration.

1 :

 1 Utilisez cette échelle pour évaluer le caractère désagréable ou l'inconfort de vos sensations respiratoires, le degré de gêne que vous ressentez [avez ressenti] en respirant.Veuillez prendre en considération la période/l'événement suivant(eDans le tableau ci-dessous, chaque ligne regroupe des propositions ayant un sens similaire. Étape Cochez chaque ligne s'appliquant à vos sensations respiratoires pendant _____________________ (indiquez la période concernée).

  La ventilation dépend d'une commande automatique provenant du tronc cérébral. Une deuxième commande d'origine supra-pontique et corticale entre en jeu dans certaines situations, par exemple lorsque la ventilation est contrainte par des charges mécaniques ou bien lorsque le contrôle automatique est défaillant, comme dans le syndrome d'hypoventilation alvéolaire central congénital (SHACC). L'impact de la consommation de ressources corticales pour la ventilation sur les autres fonctions cérébrales, a jusqu'ici peu été étudié. Objectif : l'objectif de ce travail a donc été de mettre en évidence une compétition de ressources corticales qui conduirait à une diminution des performances cognitives et/ou à une altération de la ventilation chez : 1-Des sujets sains soumis à des contraintes ventilatoires mécaniques; 2-Des patients souffrant du SHACC, en ventilation spontanée à l'éveil (VS). Méthodes : 25 sujets sains (13 femmes et 12 hommes) et 7 patients porteurs de SHACC (5 femmes et 2 hommes) ont été étudiés à l'aide de tests neuropsychologiques comprenant le Paced Auditory Serial Addition test (PASAT, version A et B), le Trail Making Test (TMT, version A et B), et le test des cubes de Corsi. Chez les sujets sains, ces tests étaient réalisés, selon une séquence aléatoire, en ventilation libre et pendant l'application d'une charge inspiratoire à seuil (CIS) réglée à 50% de la pression inspiratoire maximale. Chez les patients, ils ont été réalisés en VS et avec l'appareillage d'assistance ventilatoire du patient. L'impact des différentes conditions a été évalué par l'analyse de la ventilation, celle de la connectivité corticale et des potentiels préinspiratoires, et par le questionnaire d'évaluation de la dyspnée, Multidimensional Dyspnea Profile (MDP). Résultats : Chez les sujets sains, la ventilation contre CIS a induit une modification du profil ventilatoire, une dyspnée et une activation corticale. Elle était associée à une détérioration de la PASAT A (p = 0,01), de la PASAT B (p = 0,01), du TMT B (p = 0,01) et du TMT B-A (p = 0,03). Il existait une corrélation entre les performances cognitives aux tests de la PASAT et du CORSI et la dimension émotionnelle de la dyspnée évaluée par le MDP (p = 0,003 et 0,02, respectivement). Chez les patients, la VS entraînait une activation corticale sans détérioration des performances cognitives mais avec des désaturations en oxygène et une augmentation de la variabilité respiratoire pendant les tests cognitifs. La fréquence des apnées était augmentée au cours des PASAT A et B (p = 0,03), du TMT B (p = 0,02) et du Corsi (p = 0,04). Conclusion : Il existe une compétition entre cognition et ventilation, lorsque cette dernière dépend de la commande corticale. Chez les sujets sains, elle se caractérise par une détérioration des performances cognitives probablement en rapport avec un mécanisme de double tâche et un effet de vol intéroceptif dû à la dyspnée. Chez les patients SHACC, elle se manifeste par une dégradation de la ventilation. Ces résultats pourraient avoir des conséquences importantes dans la prise en charge des patients atteints d'insuffisances respiratoire chronique.

  .

	La réalisation d'évaluations neurocognitives annuelles, d'un Holter-ECG et d'une échographie
	cardiaque est également recommandée chez tous les patients. Enfin, la recherche d'une maladie
	de Hirschprung devrait être réalisée chez tous les patients, excepté ceux ayant une mutation 20/24
	ou 20/25, et des examens d'imagerie annuels à la recherche d'une tumeur de la crête neurale
	devraient être réalisés chez les patients ayant une mutation 20/28 à 20/33 ou d'autres mutations
	plus rares (Weese-Mayer et al., 2010).
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  De la même manière que précédemment, le signal EEG était synchronisé avec le cycle respiratoire en utilisant le VS -ventilation contrainte -ventilation contrainte -VS, avec la version A du test pour les 2 premiers et la version B pour les 2 derniers), comme cela a été fait pour le cas rapporté par Sharman et al.

	travail, l'attention soutenue et divisée (Tombaugh, 2006); 2) le Trail Making Test (TMT), évaluant la RESULTATS
	capacité d'exploration visuo-spatiale et la rapidité de traitement de l'information pour la version A, la Tests neuropsychologiques
	capacité d'exploration visuo-spatiale, la rapidité de traitement de l'information et la flexibilité (Sharman et al., 2014). Dans la mesure où les PASAT en version A et B explorent les mêmes dimensions cognitives, leurs scores
	attentionnelle pour la version B, la flexibilité attentionnelle seule étant évaluée en soustrayant le temps Après randomisation, les 10 premières minutes étaient consacrées à l'enregistrement EEG (VS ou ont été analysés séparément puis regroupés. Deux participants n'ont pas pu réaliser les TMT et le test de
	mis pour remplir la version B et le temps mis pour remplir la version A (Reitan, 1955 ; Corrigan and ventilation contre charge selon le groupe de randomisation). Les 10 minutes d'enregistrement EEG dans CORSI en raison de la gêne provoquée par des fuites importantes au niveau du masque. Il existait lors de
	Hinkeldey, 1987); 3) le test des cubes de Corsi, issu de l'échelle révisée non verbale d'intelligence de l'autre condition étant réalisées en fin d'expérience. Pendant ces séquences d'enregistrement EEG, il était la respiration en charge une détérioration statistiquement significative des performances à ceux des tests
	Weschler (WAIS-R), évaluant la mémoire visuo-spatiale, à court terme (ordre direct) et de travail (ordre demandé au sujet de limiter autant que possible les mouvements corporels et les mouvements oculaires, évaluant les capacités attentionnelles, à savoir PASAT-A et PASAT-B (attention soutenue et divisée) et
	indirect) (Berch et al., 1998). Le score brut total correspondait à l'addition des scores de l'ordre direct et afin de limiter les artefacts EEG. TMT-B (flexibilité attentionnelle) (Tableau 2). Ce n'était pas le cas pour ceux des tests évaluant d'autres
	Dans la mesure où la réalisation du même test 2 fois pouvait entraîner de meilleurs résultats au deuxième
	essai, la randomisation avait pour but de faire débuter les tests neuropsychologiques par l'une ou l'autre
	Tests neuropsychologiques condition, et non toujours par la même (VS puis ventilation contrainte par exemple). Ainsi, pour éviter un
	Trois tests neuropsychologiques étaient utilisés pour l'évaluation des performances cognitives: 1) le Paced biais d'apprentissage, 13 sujets ont débuté par la condition VS, et 12 par la condition « ventilation
	Auditory Serial Addition Test (PASAT) évaluant principalement la capacité de calcul, la mémoire de

signal de pression ou de débit. Chaque échantillon du signal EEG de durée de 5s, était transformé en un point dans un espace multidimensionnel de Riemann au moyen de matrices de covariance. La répétition de l'analyse sur plusieurs fenêtres glissantes de durée 5s, se superposant de 50% de leur durée, permettait de restituer le signal brut sous forme de nuage de point. A mesure que le signal EEG se modifiait par rapport à celui d'une période de référence correspondants au 20% initiaux de l'enregistrement en VS, appelée « période d'apprentissage », la distance entre les points (appelée distance Riemannienne) augmentait. Afin d'augmenter la validité externe de la méthode de détection, le signal objet de l'analyse a été divisé en 10 segments servant à tour de rôle de période d'apprentissage, reprenant ainsi les principes du boot-strapping statistique. Ceci a permis de construire une courbe ROC (pour Receiver Operating Charactéristic) et de calculer les aires sous la courbe (Area under the curve, AUC) correspondantes résumant la sensibilité et la spécificité du classifieur. La capacité de l'algorithme Riemannien à discriminer les changements d'état a été appréciée au moyen de l'aire sous la courbe AUC. Plus l'aire sous la courbe est proche de 1, plus les états d'activation corticale (en VS et en ventilation contre charge à seuil) sont différents

(Raux et al., 2019)

. de l'ordre indirect. Le score d'empan correspondait au nombre de cubes touchés à la dernière série réussie.

Avant la passation de chaque test, les consignes étaient expliquées au sujet, et un essai était réalisé pour s'assurer de la bonne compréhension des consignes.

Schéma expérimental (Figure 1)

Les expérimentations étaient réalisées dans une pièce isolée et calme, les participants étant assis dans un siège confortable. Après installation des participants, une mesure de la pression inspiratoire maximale (PImax) était réalisée en suivant les recommandations internationales (ATS/ERS statement on respiratory muscle testing, AJRCCM 2002). Le niveau de charge à seuil initialement appliqué correspondant à 50% de la valeur de PImax (Tableau 1). Ce niveau pouvait être secondairement diminué si le niveau initial entraînait un inconfort tel que la poursuite de l'étude s'avère impossible. Le niveau de charge a été abaissé pour 16 participants, le niveau de charge le plus bas correspondant à 23% de la PImax. Les participants étaient ensuite randomisés en deux groupes : ceux commençant les tests neuropsychologiques avec la respiration contrainte par la charge à seuil et ceux commençant en VS (Figure

1

). contrainte ». Par ailleurs, le test de PASAT comprenant 2 versions, elles ont été réalisées selon un schéma ABBA (Analyses statistiques Les analyses statistiques ont été réalisées à l'aide du logiciel Prism 6 (GraphPad Software, Inc., Etats-Unis). Les variables sont exprimées en médiane avec indication de l'espace interquartile [Q1;Q3]. Le test de Shapiro-Wilk a permis d'analyser la distribution des variables. Les variables de distribution non gaussienne ont été analysées à l'aide de tests non paramétriques (test de Wilcoxon pour les échantillons appariés ou test de Friedmann suivi par le test post hoc de Dunn pour les comparaisons multiples). Les variables de distribution normale ont été analysées à l'aide de tests paramétriques adaptés (test t de student pour échantillons appariés et ANOVA utilisant le test post hoc de Dunnett pour comparaisons multiples). Le test de Spearman a été utilisé pour étudier la corrélation entre les résultats des tests neuropsychologiques (résultats bruts et variation des résultats entre ventilation contrainte et VS), et la présence de PPI d'une part, et les caractéristiques de la dyspnée (évaluées par l'EVA monodimensionnelle et le MDP) d'autre part. Les comparaisons étaient considérées significatives quand la valeur de p était inférieure au risque α fixé à 0,05. capacités, à savoir le TMT-A (exploration visuo-spatiale et rapidité de traitement de l'information) et le test des cubes de Corsi (exploration visuo-spatiale et mémoire visuelle) (Tableau 2).

cognitives et données du MDP selon l'apparition ou non de PPI Il

  la charge inspiratoire induisait un changement d'activité corticale. Chez les deux sujets restants, cette valeur était respectivement de 0,47 et 0,43. Chez l'un de ces deux sujets, il n'existait pas de PPI ni en Cz ni en Fz ni en "VS" ni en "ventilation contre charge ". Chez l'autre sujet, un PPI était présent en charge en Cz, mais absent dans les autres conditions. n'y avait pas de différence significative entres les résultats des tests neuropsychologiques, le delta des performances cognitives ou les données du MDP des participants pour lesquels des PPI sont apparus en ventilation contre charge, en comparaison à ceux qui chez lesquels les PPI n'ont pas été mis en évidence.

	DISCUSSION
	Dans cette étude menée chez des sujets sains, la ventilation contre charge inspiratoire à seuil induisait
	systématiquement une dyspnée, une modification de l'activation cérébrale, et était associée à une
	détérioration des performances cognitives au cours de tests neuropsychologiques connus pour mobiliser
	Performances [10,28 ;16,26], p=0,06 ) et un V T diminué (0,75 L [0,59;1,03] vs 0,78 L [0,66;1,10] , p=0,20). les ressources attentionnelles.
	La PetCO 2 était significativement plus élevée en ventilation contre charge en comparaison à la VS, avec
	une médiane [IQR] de 39,67 mmHg [35,65 ;44,04] vs 35,84 mmHg [30,10;41,17] , respectivement
	(p=0,005).
	De façon notable, dans la condition " ventilation
	contre charge ", la médiane du nombre de segments centrés sur l'inspiration utilisables après rejet des
	artéfacts était de 45 [23 ; 63], soit 60% de rejet, contre 73 [62,5 ; 90] en condition "sans charge", soit 23%
	de rejet, p = 0,006.
	D'après l'analyse de la connectivité corticale reposant sur la géométrie Riemannienne, la valeur médiane
	de l'aire sous la courbe évaluant la performance du classifieur Riemannien était de de 0,92 [0,79-0,99].

Cette valeur était supérieure à 0,7 chez 20 sujets sur 22, chez lesquels il était donc possible de considérer sans ambiguïté que

Ventilation

Le T I était significativement plus long en ventilation contre charge en comparaison à la VS, avec une médiane [IQR] de 2,21 sec

[1,48;3,24] 

et 2,05 sec

[1,55;2,42]

, respectivement (p=0,04). Il n'y avait pas de différence significative pour les autres paramètres ventilatoires mesurés, avec toutefois une tendance des sujets à avoir en ventilation contrainte une FR plus basse (12,29 / min

[8,77 ;15,23] 

vs 12,80 / min

Données de la littérature

Un nombre croissant d'études suggèrent que la ventilation contrainte de manière expérimentale chez les sujets sains peut altérer certaines fonctions cérébrales. Ainsi, Niérat et al.

(Nierat et al., 2016) 

ont montré que l'utilisation d'une charge inspiratoire chez des sujets sains avait un impact négatif sur l'exécution d'une séquence motrice, en l'occurrence la marche évaluée par le timed up-and-go test (TUG). De manière intéressante, la ventilation contrainte, dans cette étude, détériorait également, et de manière plus prononcée, la version imaginaire du TUG, ce qui n'avait encore jamais été montré

(Nierat et al., 2016)

.

Allard et al., ont montré que la ventilation contre charge inspiratoire à seuil interférait de manière importante avec la conscience de soi

(Allard et al., 2017)

, et Vinckier et al. ont rapporté de profondes modifications dans la capacité à identifier les expression faciales chez les sujets soumis à une ventilation contre charge inspiratoire

(Vinckier et al., 2018)

. Enfin, Sucec et al. ont décrit une altération des mécanismes d'inhibition, évalués par le test de Stroop, chez les sujets soumis à une dyspnée expérimentale

  ferme pour cette constatation, mais il est possible que des causes purement méthodologiques soient en jeu. En effet, lors de la ventilation contre charge, nous avons enregistré de très nombreux artefacts, réduisant le nombre de cycles ventilatoire analysables de façon statistiquement significative par rapport à la condition "VS". Il est possible que ceci soit lié à l'importance des mouvements de la tête et du corps produits par la lutte contre une charge à seuil d'un niveau très supérieur à celui des charges utilisées dans d'autres études (50% de la PImax dans notre étude, soit une médiane de 50 cmH2O vs 20 cmH2O dans de Raux et al., par exemple)(Raux et al., 2007). Malgré cette limitation, l'utilisation combinée de l'approche PPI et de l'approche "Riemann" nous a permis de documenter sans ambiguïté la réalité de la réponse corticale à la charge inspiratoire. L'effet apprentissage est un élément confondant majeur dans le type d'expérience que nous avons mené.Un biais d'apprentissage pourrait être évoqué pour expliquer nos résultats si, par exemple, la condition dans laquelle la performance cognitive s'avérait être la meilleure était systématiquement étudiée après la condition dans laquelle la performance s'avérait être la moins bonne. Ce n'était pas le cas dans notre étude, dont la conception a pris cet élément en compte. Ainsi, nous pensons que la randomisation des participants a permis d'éliminer l'effet du biais d'apprentissage sur nos résultats.

	Caractéristiques générales Charge inspiratoire CIS appliquée (cmH20) Age (années) Taille (cm) Poids (kg) IMC (kg/m 2 ) P I max (cmH20) CIS appliquée (% de la P I Max) IMC : indice de masse corporelle ; P I max : pression inspiratoire maximale ; CIS : charge inspiratoire Médiane [Q1;Q3] 22 [21;25] 173 [165;179] 65 [58;70] 21,3 [20;23,6] 110 [90;151,3] 50 [40;50] 45 [37;51] à seuil ; MDP : multidimentional dyspnea profile questionnaire ; A1 : score d'inconfort respiratoire; QS + A1 : score perceptuel ; A2 : score émotionnel Conclusions Tableau 1. Description de la population Tableau 2. Résultats aux tests neuropsychologiques en ventilation spontanée (VS) et avec Charge
	inspiratoire à seuil (CIS).			
		VS	CIS	p
	Score PASAT (n = 25)			
	Version A Version B Versions A et B (n = 50)	52 [45,5;55,5] 55 [47,5;58] 53 [46,3;57]	48 [41;54,5] 51 [44,5;57,5] 49,5 [44,3;55]	0,01 0,01 0,0003
	Temps TMT (n = 23)			
	Version A			
	Version B			
	B -A			

, le descripteur sensoriel le plus fréquemment utilisé par les participants pour décrire leur dyspnée était « l'effort inspiratoire excessif », qui était celui auquel était assignée la plus forte intensité. Par contre, nous n'avons pas observé le profil EEG décrit dans d'autres études et consistant en une absence de PPI en condition "VS" avec apparition de PPI en condition "ventilation contre charge". Ce profil n'était présent que chez 9 sujets sur les 22 ayant un EEG interprétable. Nous n'avons pas d'explication et perspectives Cette étude confirme l'existence d'un effet délétère d'une charge inspiratoire dyspnéisante sur les performances cognitives. Elle élargit le champ des connaissances dans ce domaine. Elle fournit des arguments en faveur de la coexistence de mécanismes attentionnels et d'un phénomène de double tâche impliquant une compétition corticale. En cela, cette étude permet de donner de la substance à l'amélioration des performances cognitive observée chez une patiente atteinte de SHACC lors de la libération de ressources corticales allouées à la commande ventilatoire par l'assistance ventilatoire. Elle incite donc à poursuivre et étendre l'étude des interactions respiration-cognition chez ces patients, ainsi que chez ceux souffrant de maladies respiratoires chroniques.

  Résultats exprimés en médiane [Q1;Q3]. Les résultats de la PASAT sont exprimés en nombre de bonnes réponses (/60). Les résultats du TMT sont exprimés en secondes. Les résultats du CORSI sont exprimés en nombre de séries réussies (score brut) et nombre de cubes touchés à la dernière série réussie (empan).

			[42;64] 26 [19,8;32,8]	0,65 0,01 0,03
	CORSI (n = 23)			
	Score brut (direct et indirect) Empan (direct et indirect) Score total	10 [9;11] 6,5 [6;7] 21 [18;23]	10 [9;11] 6,5 [6;7] 19 [18;21]	0,37 0,58 0,45

le Tableau 3 et dans la Figure 2.

  . Les médianes [IQR] de la V E en ventilation assistée au cours des PASAT A, B, du TMT A, du TMT B et du test de CORSI étaient respectivement de Les différences de V E entre patients et contrôles sont présentées dans la Figure 3. Cette différence était significativement plus importante pendant le test de Corsi que pendant la VS sans réalisation de test concomitante (p=0,002) (Tableau 3).Les résultats de PetCO2 sont rapportés pour cinq patients. Pour les deux patients pour lesquels la ventilation a été enregistrée à l'aide de lunettes nasales, la mesure de la PetCO 2 n'a pas été

	(0,008) et le Corsi (p=0,02). La variabilité de la FR était significativement plus importante au
	cours des PASAT A et B (p=0,02) et du TMT B (p=0,01).
	La fréquence des apnées était également plus importante lors de la PASAT dans ses versions A et
	B (p=0,03), le TMT B (p=0,02) et le Corsi (p=0,04) en comparaison à la respiration en VS seule,
	comme le montre la Figure 6.
	Pression télé-expiratoire en CO 2
	possible.
	Il n'y avait pas de différence significative entre les PetCO 2 en VS (médiane [IQR] : 36,93 mmHg
	25,12 l/min [19,90 ;29,20], 24,91 l/min [23,49 ;28,58], 21.15 l/min [17,98 ;25,62], 19,96 l/min [35,66 ;38,25]) et au cours des tests neuropsychologiques (PASAT A : 37,58 mmHg
	[16,02 ;25,57], et 20,13 l/min [16,84 ;24,77].
	La V E des patients a été comparée à celle des sujets sains. Les caractéristiques des sujets des deux
	groupes, ainsi que leurs V E en VS et au cours des tests neuropsychologiques sont rapportées dans
	Variabilité respiratoire et apnées
	Les coefficients de variation du T I , T E , V T et FR sont représentés dans la Figure 5. La variabilité
	du T I , était significativement plus importante au cours des PASAT A et B (p=0,02). La variabilité
	respiratoire du T E était significativement augmentée pour les PASAT A et B (p=0,02), le TMT B

  . Elle s'intéressait aux effets de l'activité mentale (lecture, arithmétique et jeux vidéo) sur la ventilation des patients. Il s'agissait de tests non standardisés.Cette étude n'a pas montré de différence des grandeurs ou de la variabilité respiratoire, ni de la saturation en O 2 entre les patients et leurs contrôles. Les auteurs ont cependant signalé une PetCO2 plus variable chez les patients. Il est intéressant de noter que dans cette étude, la variabilité respiratoire des patients était plus importante dans la condition « jeux video », mobilisant le cortex visuel mais également les cortex moteur et prémoteur(Shea et al., 1993a). La seconde étude ne concernait qu'une seule patiente adulte. Elle montrait une dégradation du test de la PASAT en VS comparée à la VNI. Cette étude s'intéressait principalement au profil d'activation corticale en VS et en VNI, et la ventilation de la patiente n'a pas été enregistrée(Sharman et al., 2014). Notre étude a quant à elle porté sur sept patients adultes chez qui nous avons réalisé des tests neuropsychologiques standardisés, et enregistré l'activité corticale ainsi que la ventilation. A la différence de Sharman et coll., nous n'avons pas trouvé de différence significative entre les résultats des tests réalisés en VS et sous assistance ventilatoire. Au niveau individuel cependant, nous avons observé que trois patients dégradaient leurs performances en VS pour la PASAT A et deux pour la PASAT B. La différence de conclusion entre notre étude et celle de Sharman et coll. pourrait donc provenir de la différence du nombre de patients impliqués : sept patients dans notre étude, un seul dans celle de Sharman

  Comme le montrent les résultats, les V E des patients étaient basses (50% environ des V E des sujets sains contrôles) et la réalisation des tests cognitifs s'accompagnait de nombreuses apnées.L'analyse de la PetCO 2 n'ayant pas été réalisée directement au niveau du circuit respiratoire mais au moyen d'une pompe y prélevant un échantillon de gaz, les mesures de PetCO 2 ont été rendues peu fiables voire ininterprétables par les faibles débits ventilatoires des patients.Enfin, les analyses EEG n'ont pas mis en évidence de PPI en VS chez les patients, à la différence de ce qui avait été rapporté chez tous les patients de l'étude de Trémoureux et coll. Ceci pourrait s'expliquer par plusieurs facteurs. Tout d'abord, nous avons utilisé moins d'électrodes que dans l'étude de Tremoureux et coll. (huit dans notre étude versus 12 dans celle de Tremoureux)(Tremoureux et al., 2014). Ensuite, les PPI sont très sensibles au bruit et aux artéfacts de toute nature. Leur enregistrement est, par exemple, difficile dans des milieux soumis à des bruits électromagnétiques. Il est également possible que l'utilisation du harnais pour maintenir le masque facial, qui était placé au-dessus du casque EEG, ait participé à la mauvaise qualité des enregistrements en entraînant un déplacement des électrodes. Enfin, nous avons, pour cette étude, utilisé une méthode de détection des PPI automatisée, dans le but de s'affranchir de toute subjectivité à la lecture des tracés EEG. Cependant, la différence de performance entre la méthode automatisée et la méthode de lecture par trois lecteurs différents (utilisée jusqu'ici et décrite précédemment par Dubois et coll.) n'a pas encore été testée

Test des cubes de Corsi

  Vrai) ou F (Faux) dans les cases en fonction de la réponse du sujet.Si < 2 réponses à un essai, refaire un essai. 3 essais maximums. Passer à l'étape « test » si ≥ 2 réponses correctes consécutives ou non à un essai. Vrai) ou F (Faux) dans les cases en fonction de la réponse du sujet. Incapacité de réaliser le test en raison de limitations cognitives ( ≤ 1 réponse au test) ☐ Oui ☐ Non Observation(s) ayant pu influencer les performances du sujet ☐ Oui ☐ Non Si oui, la (les) préciser: [ ] Bruits en dehors de la salle de test [ ] Frustration ou détresse légère exprimées par le patient [ ] Le patient a parlé pendant le test (autre que pour donner des réponses) Vrai) ou F (Faux) dans les cases en fonction de la réponse du sujet. Si < 2 réponses à un essai, refaire un essai. 3 essais maximums. Passer à l'étape « test » si ≥ 2 réponses correctes consécutives ou non à un essai. Vrai) ou F (Faux) dans les cases en fonction de la réponse du sujet. Incapacité de réaliser le test en raison de limitations cognitives ( ≤ 1 réponse au test) ☐ Oui ☐ Non Observation(s) ayant pu influencer les performances du sujet ☐ Oui ☐ Non Si oui, la (les) préciser: [ ] Bruits en dehors de la salle de test [ ] Frustration ou détresse légère exprimées par le patient [ ] Le patient a parlé pendant le test (autre que pour donner des réponses)

	Annexe 2 : Paced Auditory Serial Addition Test TEST Remarques : PASAT-3 secondes VERSION B Consignes : Remarques : Annexe 4:
	Je n'éprouve sentiment pas ce sentiment 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 Score A1 2 2 2 2 2 2 Score A2 Score QS Score (A1 + A2) Score (QS + A1) PASAT-3 secondes VERSION A 3 4 5 6 3 4 5 6 3 4 5 6 3 4 5 6 3 4 5 6 3 4 5 6 [ __ __ ] [ __ __ ] [ __ ] [ __ __ ] [ __ __ ] ENTRAINEMENT Déprimé(e) Anxieux(se) Frustré(e) En colère Effrayé(e) Autre ? Scores Consignes : Noter V (Chiffres énoncés Réponse attendue Réponse correcte J'éprouve ce de la pire façon imaginable 7 8 9 10 7 8 9 10 7 8 9 10 7 8 9 10 7 8 9 10 7 8 9 10 9 Essai 1 Essai 2 Essai 3 1 10 [ __ ] [ __ ] [ __ ] 3 4 [ __ ] [ __ ] [ __ ] 5 8 [ __ ] [ __ ] [ __ ] 2 7 [ __ ] [ __ ] [ __ ] 6 8 [ __ ] [ __ ] [ __ ] 4 10 [ __ ] [ __ ] [ __ ] 9 13 [ __ ] [ __ ] [ __ ] 7 16 [ __ ] [ __ ] [ __ ] 1 8 [ __ ] [ __ ] [ __ ] 4 5 [ __ ] [ __ ] [ __ ] TOTAL DE REPONSES CORRECTES [ __ ] [ __ ] [ __ ] Incapacité de réaliser le test en raison de limitations cognitives (≤2 réponses à un essai trois fois consécutives) ☐ Oui ☐ Non Observations relatives : _______________________________________________________________________ _____________________________________________________________________________________ ______________ _____________________________________________________________________________________ _______ Noter V (Score PASAT version A [ __ __ ] / 60 (= Total 1 + Total 2 + Total 3) Chiffres énoncés R.A. R.C. Chiffres énoncés R.A. R.C. Chiffres énoncés R.A. R.C. « Attention » 5 [ __ ] 5 6 [ __ ] 8 9 [ __ ] 12 [ __ ] 4 9 [ __ ] 5 13 [ __ ] 9 [ __ ] 6 10 [ __ ] 7 12 [ __ ] 6 [ __ ] 3 9 [ __ ] 1 8 [ __ ] 6 [ __ ] 8 11 [ __ ] 8 9 [ __ ] 4 [ __ ] 1 9 [ __ ] 2 10 [ __ ] 10 [ __ ] 7 8 [ __ ] 4 6 [ __ ] 9 [ __ ] 4 11 [ __ ] 9 13 [ __ ] 7 [ __ ] 9 13 [ __ ] 7 16 [ __ ] 15 [ __ ] 3 12 [ __ ] 9 16 [ __ ] 13 [ __ ] 7 10 [ __ ] 3 12 [ __ ] 11 [ __ ] 2 9 [ __ ] 1 4 [ __ ] 10 [ __ ] 6 8 [ __ ] 5 6 [ __ ] 8 [ __ ] 9 15 [ __ ] 7 12 [ __ ] 8 [ __ ] 5 14 [ __ ] 4 11 [ __ ] 9 [ __ ] 2 7 [ __ ] 8 12 [ __ ] 14 [ __ ] 4 6 [ __ ] 1 9 [ __ ] 10 [ __ ] 8 12 [ __ ] 3 4 [ __ ] 7 [ __ ] 3 11 [ __ ] 8 11 [ __ ] 6 [ __ ] 1 4 [ __ ] 2 10 [ __ ] TOTAL 1 [ __ __ ] TOTAL 2 [ __ __ ] « Stop » TOTAL 3 [ __ __ ] [ ] Autres : _____________________________________________________________________________________ Observations éventuelles : _____________________________________________________________________ __________________________________________________________________________________ __________________ Test interrompu ☐ Oui ☐ Non Si oui, indiquer la (les) raison(s) : [ ] Entrée d'un individu dans la pièce [ ] Erreur de l'examinateur [ ] Refus du patient de compléter le test [ ] Autres : _____________________________________________________________________________________ Observations éventuelles : _____________________________________________________________________ _____________________________________________________________________________________ _______________ Test recommencé ☐ Oui ☐ Non Observations éventuelles : _____________________________________________________________________ _____________________________________________________________________________________ _______________ Commentaires :________________________________________________________________________ ___________ _____________________________________________________________________________________ ________________ ENTRAINEMENT Consignes : Noter V (Chiffres énoncés Réponse attendue Réponse correcte 9 Essai 1 Essai 2 Essai 3 1 10 [ __ ] [ __ ] [ __ ] 3 4 [ __ ] [ __ ] [ __ ] 5 8 [ __ ] [ __ ] [ __ ] 2 7 [ __ ] [ __ ] [ __ ] 6 8 [ __ ] [ __ ] [ __ ] 4 10 [ __ ] [ __ ] [ __ ] 9 13 [ __ ] [ __ ] [ __ ] 7 16 [ __ ] [ __ ] [ __ ] 1 8 [ __ ] [ __ ] [ __ ] 4 5 [ __ ] [ __ ] [ __ ] TOTAL DE REPONSES CORRECTES [ __ ] [ __ ] [ __ ] Incapacité de réaliser le test en raison de limitations cognitives (≤2 réponses à un essai trois fois consécutives) ☐ Oui ☐ Non Observations relatives : _______________________________________________________________________ _____________________________________________________________________________________ ______________ _____________________________________________________________________________________ _______ [ __ __ ] / 60 (= Total 1 + Total 2 + Total 3) Chiffres énoncés R.A. R.C. Chiffres énoncés R.A. R.C. Chiffres énoncés R.A. R.C. « Attention » 9 [ __ ] 4 6 [ __ ] 2 6 [ __ ] 12 [ __ ] 1 5 [ __ ] 4 6 [ __ ] 13 [ __ ] 5 6 [ __ ] 3 7 [ __ ] 10 [ __ ] 7 12 [ __ ] 6 9 [ __ ] 11 [ __ ] 3 10 [ __ ] 1 7 [ __ ] 15 [ __ ] 9 12 [ __ ] 7 8 [ __ ] 10 [ __ ] 7 16 [ __ ] 3 10 [ __ ] 5 [ __ ] 2 9 [ __ ] 8 11 [ __ ] 4 [ __ ] 6 8 [ __ ] 3 11 [ __ ] 9 [ __ ] 8 14 [ __ ] 9 12 [ __ ] 9 [ __ ] 4 12 [ __ ] 1 10 [ __ ] 9 [ __ ] 2 6 [ __ ] 3 4 [ __ ] 8 [ __ ] 5 7 [ __ ] 5 8 [ __ ] 10 [ __ ] 8 13 [ __ ] 2 7 [ __ ] 12 [ __ ] 5 13 [ __ ] 6 8 [ __ ] 13 [ __ ] 9 4 [ __ ] 4 10 [ __ ] 10 [ __ ] 3 12 [ __ ] 9 13 [ __ ] 7 [ __ ] 7 10 [ __ ] 7 16 [ __ ] 13 [ __ ] 1 8 [ __ ] 1 8 [ __ ] 9 [ __ ] 4 5 [ __ ] 4 5 [ __ ] TOTAL 1 [ __ __ ] TOTAL 2 [ __ __ ] « Stop » TOTAL 3 [ __ __ ] [ ] Autres : _____________________________________________________________________________________ Observations éventuelles : _____________________________________________________________________ __________________________________________________________________________________ __________________ Test interrompu ☐ Oui ☐ Non Si oui, indiquer la (les) raison(s) : [ ] Entrée d'un individu dans la pièce [ ] Erreur de l'examinateur [ ] Refus du patient de compléter le test [ ] Autres : _____________________________________________________________________________________ Observations éventuelles : _____________________________________________________________________ _____________________________________________________________________________________ _______________ Test recommencé ☐ Oui ☐ Non Observations éventuelles : _____________________________________________________________________ _____________________________________________________________________________________ _______________ Commentaires :________________________________________________________________________ ___________ _____________________________________________________________________________________ Noter V (Score PASAT version B ________________
	147 149 150

R.A.= Réponse attendue ; R.C.= Réponse correcte R.A.= Réponse attendue ; R.C.= Réponse correcte

La dénomination « Ondine » de ce syndrome provient du mythe de la nymphe Ondine. La légende raconte qu'elle avait ôté à son amant infidèle la capacité de respirer de manière autonome, l'obligeant ainsi à penser à respirer pour rester en vie.

également PHOX2B[START_REF] Loiseau | The progestin etonogestrel enhances the respiratory response to metabolic acidosis in newborn rats. Evidence for a mechanism involving supramedullary structures[END_REF][START_REF] Joubert | Desogestrel enhances ventilation in ondine patients: Animal data involving serotoninergic systems[END_REF]. Enfin, il a récemment été montré, dans des lignées cellulaires dérivées de neuroblastome, que la progestérone inhibe par l'intermédiaire de ses récepteurs nucléaires l'expression de PHOX2B, ce qui pourrait contribuer aux effets observés chez les patientes[START_REF] Cardani | Desogestrel down-regulates PHOX2B and its target genes in progesterone responsive neuroblastoma cells[END_REF].Commande ventilatoire dans le SHACCLa chémosensibilité au CO 2 est évaluée en clinique, parfois par une exposition à des mélanges gazeux hypercapniques, en état stable, le plus souvent par la méthode de réinspiration, initialement décrite par Read[START_REF] Read | Regulation of ventilation during rebreathing at imposed respiratory frequencies[END_REF]. Lors de ce test, les sujets et patients ventilent en circuit fermé, dans un sac, rempli au départ d'un mélange gazeux hyperoxique et hypercapnique, qu'ils alimentent avec le CO 2 produit par leur propre métabolisme. Au fur et à mesure que le mélange gazeux du sac s'enrichit en CO 2 , leur PaCO 2 augmente. Chez les sujets sains, la ventilation totale augmente en parallèle. Chez les patients SHACC, la ventilation augmente peu ou pas du tout.En dépit de cette défaillance majeure de la commande automatique de la ventilation, qui conduit toujours à une profonde hypoventilation pendant le sommeil, de nombreux patients SHACC ventilent suffisamment à l'éveil. Ce maintien de la ventilation a depuis longtemps été attribué à la mise en jeu de la commande supra-pontique et corticale[START_REF] Shea | Life without ventilatory chemosensitivity[END_REF]. Plus récemment, Tremoureux et coll. ont évalué le rôle de cette dernière en enregistrant les potentiels corticaux pré-inspiratoires (PPI). Ces auteurs ont montré, chez 7 patients adultes SHACC, qu'il existe à l'éveil une activité corticale en lien avec la respiration. Au contraire des sujets témoins sains, les patients présentaient en effet des PPI en ventilation spontanée de repos et lors de l'inhalation d'un mélange gazeux hypercapnique contenant 5 à 7% de CO 2 . Il est vraisemblable que les PPI

Mots clés : Commande corticale de la ventilation, syndrome d'hypoventilation alvéolaire centrale congénitale, cognition, dyspnée
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Le principe de la double tâche stipule que lorsque deux tâches utilisant les mêmes sous-systèmes cérébraux sont réalisées, soit l'une des deux est détériorée, soit l'attention se porte successivement sur l'une puis l'autre, mais les deux ne peuvent être réalisées simultanément de manière optimale (Beauchet and Berrut, 2006 ;Lajoie et al., 1996 ;Shea et al., 1993b) des tests arithmétiques dont la nature n'a pas, non plus, été précisée [START_REF] Mador | Effect of alterations in mental activity on the breathing pattern in healthy subjects[END_REF]) (Shea et al., 1993). D'une manière générale, dans notre étude, l'impact des tâches cognitives sur la ventilation des patients SHACC était plus important au cours des tests attentionnels qui partagent un « substrat anatomique » commun avec les régions cérébrales activées au cours de la VS chez les patients, comme le lobe frontal, en particulier l'AMS et le cortex prémoteur (Lockwood et al., 2004 ;Stuss et al., 2001 ;Sánchez-Cubillo et al., 2009 ;Sharman et al., 2014). Ceci va dans le sens d'un 

Breathing -cognition interactions and cognitive consequences of a cortical ventilatory drive over activation

Background: In humans, the ventilatory drive depends either on an automatic command arising from the brainstem, or on a cortical command coming from supra-pontine and cortical structures. This cortical control is responsible in healthy subjects for the compensation of mechanical inspiratory loading. In patients with congenital central hypoventilation syndrome (CCHS), the cortical ventilatory drive is involved in compensating the inefficient automatic command. Only a few studies have examined the impact of the cortical drive to breathe on other cerebral functions.

Objective: The aim of this study was to demonstrate a competition between cerebral resources leading to impaired cognitive performances and/or altered ventilation in: 1-healthy subjects submitted to inspiratory threshold loading (ITL); and 2 -CCHS patients during spontaneous breathing (SB). Methods: 25 healthy subjects (13 women and 12 men) and 7 CCHS patients (5 women and 2 men) were included in this study. We studied cognitive performances by using a set of neuropsychological tests, the Paced Auditory Serial Addition test (PASAT, forms A and B), the Trail Making Test (TMT, forms A and B), and the Corsi blocks taping test. In healthy subjects, the tests were performed during SB and while subjects were breathing against the ITL set at 50% of the subject's maximum inspiratory pressure. In CCHS patients, tests were performed during SB and while patients were breathing with their own ventilatory support. The impact of different conditions was studied by ventilatory recordings and cortical connectivity analyses. Dyspnea was evaluated using the Multidimensional Dyspnea Profile questionnaire (MDP).

Results: In healthy subjects, breathing against the ITL induced breathing pattern modifications, dyspnea and cortical activation. It was associated to decreased performances to PASAT A and B (p = 0,01), TMT B (p = 0,01) and TMT B-A (p = 0,03). There was a correlation between cognitive performances during PASAT and Corsi block taping test and the emotional dimension of dyspnea evaluated with the MDP questionnaire (p = 0,003 et 0,02, respectively).

In patients, SB led to cortical activation without cognitive performances deterioration, but with desaturations and an increase in breathing variability. Apnea frequency was increased during PASAT A and B (p = 0,03) and Corsi (p = 0,04).

Conclusions:

We demonstrated a competition between cognition and ventilation when the latter is depending on cortical resources. In healthy subjects, it is characterized by a deterioration of cognitive performances probably due to dual tasking and interoceptive mobilization of attentional resources due to dyspnea. In CCHS patients, allocation of cortical resources to breathing induces ventilatory impairments. These results could have important consequences on the management of patients with chronic respiratory insufficiency.

Keywords: Cortical drive to breathe, congenital central hypoventilation syndrome, cognition, dyspnea