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Résumé en Français 

1 - Synthèse des connaissances 

1.1 Définition de la dyspnée 

 La respiration normale est un acte inconscient ne donnant normalement lieu à aucune 

sensation [1].  Mais dans certaines situations, comme l'exercice physique, ou à l'occasion de 

certaines pathologies pulmonaires, cardiaques ou neuromusculaires, des perceptions liées à divers 

phénomènes respiratoires peuvent apparaître, et parfois être ressenties comme inconfortables, ou 

désagréables, ou gênantes.  On parle alors d'essoufflement ou de dyspnée.  Ce terme est ambigu, car 

il peut être utilisé tant pour décrire une sensation "normale" (essoufflement à l'exercice) que pour 

décrire le symptôme d'une maladie respiratoire, cardiaque, ou neuromusculaire [2].  Pour lever cette 

ambiguïté, on réserve parfois le terme de dyspnée à "un inconfort respiratoire survenant pour un 

niveau d'activité usuel qui n'entraîne normalement aucune gêne [3].  Cette définition ne lève que 

partiellement l'ambiguïté, mais permet de dire que la dyspnée est d'autant plus sévère que l'intensité 

de l'activité qui la provoque est faible [3].  La pertinence clinique des sensations respiratoires est 

évidente.  En tant que symptôme, la dyspnée constitue fréquemment, au cours des maladies 

cardiaques ou respiratoires chroniques, une source majeure de handicap.  Ce symptôme s'aggrave 

avec le temps et entraine la cessation progressive de l'activité physique avec, comme conséquence, 

une altération majeure de la qualité de vie [1].  Une compréhension fine de la physiopathologie des 

mécanismes de la dyspnée est donc une source de progrès potentiel pour une gestion thérapeutique 

optimale de ce symptôme. 

 

1.2 Quantification de la dyspnée induite par l’activité physique 

 La dyspnée d’effort est une plainte essentielle des affections cardiorespiratoires chroniques.  

L’exercice physique avec une épreuve d’effort progressive et maximale au cyclo-ergomètre 

constitue un modèle idéal pour étudier la sensation de dyspnée puisqu’à priori, avec l’augmentation 

de la résistance du cyclo-ergomètre (travail mécanique) et de la ventilation, on pourra évaluer les 
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variations dans la sensation d’inconfort respiratoire ou dyspnée.  Une des plus reconnues et utilisées 

au cours d’une épreuve d’effort est l’échelle de Borg « modifiée » [4, 5].  L’échelle de Borg 

« modifiée » associe une échelle numérique - de 1 à 10 - et une échelle catégorielle (Figure 1). 

Il s’agit de l’adaptation à la mesure de l’intensité de la dyspnée 

de l’échelle de Borg originale, mise au point pour permettre une 

description transindividuelle de la perception de l’intensité à un 

effort [5].  Dans un premier travail, Borg avait établi que la 

perception à l’effort était liée au travail imposé au sujet par une 

fonction exponentielle [4].  Les chiffres obtenus avaient une 

signification relative et ne permettaient pas de comparaisons 

interindividuelles.  Dans un second temps, à partir du postulat 

que si les gens avaient un langage commun pour décrire leur 

degré d'effort, les mots placés le long d'une échelle numérique 

donneraient aux chiffres une signification commune à tous les 

sujets, Borg a combiné une échelle numérique à une échelle de 

catégories verbales.  En plaçant les mots le long de l'échelle numérique selon une fonction 

exponentielle, de puissance similaire à celle obtenue par des mesures de la variation de l'intensité 

perçue sur une échelle ouverte, Borg a donc développé une échelle proportionnelle qui permet une 

mesure absolue de l'intensité perçue [5].  Cette échelle a été validée pour l'évaluation d'un individu 

d'une mesure à l'autre et pour comparer des sujets entre eux.  Sa validité repose aussi sur le fait que 

la fonction exponentielle, rendant compte du changement dans la perception de l'intensité de 

l'exercice, est parallèle à d'autres changements physiologiques survenant pendant l'effort [6] et sur 

son aptitude à réaliser une mesure proportionnelle à d'autres sensations comme le goût ou l'audition 

[7]. 

 

1.3 Evaluation de la sensation dyspnéique pendant l’effort 

0  rien du tout de dyspnée 

 

0,5  très très légère 

 

1  très légère 

 

2 légère 

 

3 modérée 

 

4  un peu sévère 

 

5  sévère 

 

6 

 

7  très sévère 

 

8 

 

9 

 

10  très très sévère 
 

 

Figure 1 : Exemple d’échelle de Borg 

modifiée. 
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 L’évaluation de la dyspnée (ou essoufflement) induite par l'exercice physique est réalisée en 

routine lors de l’épreuve fonctionnelle à l’exercice.  La sensation dyspnéique est cotée selon 

l’échelle de Borg "modifiée", graduée de 0 (« pas d’essoufflement ») à 10 (« l’essoufflement 

maximal soit que le sujet peut imaginer soit dont il a eu l’expérience ») [5].  Les sujets sont 

familiarisés avec cette échelle avant l’exercice.  L’échelle de Borg est montrée aux patients au repos, 

puis chaque minute pendant l’exercice et au maximum de l’effort en demandant aux patients de 

coter la sensation dyspnéique sur l’échelle de Borg avec un doigt, sans parler.  A la fin de la séance 

ils décrivent la raison de l’arrêt de l’exercice : dyspnée, fatigue des membres inférieurs, autre cause. 

 

1.4 Mécanismes de la dyspnée induite par l’activité physique 

 Contrairement à la plupart des autres sensations comme par exemple la douleur, la nature 

exacte du stimulus à l’origine de la dyspnée, les voies afférentes et les zones d’intégration centrales 

impliquées ne sont pas clairement identifiées.  On ne connaît pas pour la dyspnée de récepteurs 

spécifiques.  Plusieurs voies afférentes ont été potentiellement mises en cause dans sa genèse.  Elles 

véhiculent des signaux provenant de récepteurs de la paroi thoracique (muscles respiratoires inclus), 

de récepteurs intrapulmonaires et bronchiques, de chémorécepteurs centraux et périphériques, de 

barorécepteurs vasculaires et de mécanorécepteurs des voies aériennes supérieures.  Ces afférences 

sont médiées principalement par le nerf vague et le nerf phrénique. Aucune d’elles n’est 

indispensable à la genèse de la dyspnée, car leur suppression individuelle ne la fait pas disparaître 

[8].  De nombreuses théories ont été élaborées sur le stimulus à l’origine de la sensation dyspnéique.  

Une des plus reconnues et la plus classique est la théorie « tension-longueur » de Campbell, selon 

laquelle la dyspnée serait causée par la perception d'une relation inappropriée entre tension et 

longueur des muscles respiratoires [9].  Cette théorie, qui attribue aux muscles respiratoires un rôle 

prépondérant dans la genèse de la dyspnée, peut se traduire au niveau de l'appareil respiratoire dans 

son ensemble par une altération de la relation pression-volume [3].  En d'autres termes, la dyspnée 

résulterait de la perception d'une variation de volume pulmonaire inférieure à celle normalement 
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programmée par les centres nerveux pour une variation de pression donnée.  En parallèle à 

l'hypothèse de Campbell, un autre phénomène impliquant la commande motrice centrale, pourrait 

aussi expliquer la sensation de dyspnée indépendamment de toute mise en jeu d'afférences 

périphériques.  Il s'agit de la perception anormale de l'intensité de la commande motrice respiratoire, 

ou de la perception normale d'une commande augmentée, la dyspnée pouvant en première 

approximation être mise en parallèle à la sensation de fatigue, et la commande respiratoire à 

l'intensité d'un effort.  Dans cet ordre d'idées, il faut se rappeler que des efforts volontaires pour 

bouger les membres peuvent être ressentis en l'absence de tout mouvement, probablement du fait 

d'une duplication du signal moteur efférent vers le cortex somesthésique, appelée « décharge 

corollaire », comme le suggèrent des enregistrements électrophysiologiques chez le chat [10-12].  

Chez l'homme, la possibilité de percevoir une sensation d'effort respiratoire sans qu'il n'y ait en 

réalité d'action respiratoire a été mise en évidence dans des situations de paralysie partielle ou de 

fatigue des muscles respiratoires.  Une sensation d'effort respiratoire intense, désagréable (donc une 

dyspnée) a ainsi été rapportée par des sujets totalement paralysés à qui l'on demandait de produire 

une pression inspiratoire maximale [13].  Pour certains qui tentent d'unifier les deux théories, la 

dyspnée serait finalement le résultat d'une distorsion du triangle reliant tension musculaire, longueur 

musculaire, et perception de l'intensité de la commande correspondante [3].  En effet, ces auteurs 

considèrent que l’augmentation de l’effort respiratoire serait la source de la dyspnée via la 

perception de l’augmentation correspondante de la commande centrale, « copiée » vers le cortex 

somesthésique (concept de « décharge corollaire ») [10-12].  « L’effort respiratoire » est alors défini 

comme la relation triangulaire entre l’efficacité des muscles respiratoires (fonction de leur force, de 

leur longueur, de leur géométrie…), l’impédance thoraco-pulmonaire qui s’oppose à l’action de ces 

muscles, et le changement de volume thoracique qui en résulte [10-12].  Les muscles respiratoires 

jouent un rôle fondamental dans ce concept, la relation entre la force développée et leur longueur 

lors de cette action étant déterminante.  Cette théorie rend bien compte de la dyspnée en réponse à 

l’augmentation de la ventilation (exercice physique ou chémostimulation), à l’application d’une 
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charge mécanique externe, ou à la réduction de performance musculaire (distension thoracique [14], 

fatigue musculaire [15]).  Il est possible de proposer une théorie unificatrice qui fait du déséquilibre 

entre la commande ventilatoire et le résultat de cette 

commande (c’est- à-dire, l’activation des afférences 

respiratoires) la source principale de la dyspnée [10, 

12] (Figure 2). 

Selon ce concept, toute situation au cours de laquelle 

l’action des muscles ventilatoires sur le système 

respiratoire dit « passif » n’entraîne pas un retour 

afférent (« ré-afférence ») proportionnel (en intensité 

et en cinétique) à la commande ventilatoire efférente 

originale, est source de dyspnée.  Ainsi la dyspnée 

peut être en rapport avec une faiblesse musculaire 

inspiratoire (comme par exemple chez les patients 

atteints d’une maladie neuromusculaire) ou avec une 

commande ventilatoire excessive ou la combinaison 

des deux.  Ce modèle rend compte de la « sensation d’augmentation d’effort respiratoire » en 

réponse à l’application d’une charge mécanique, de la « soif d’air » réactionnelle à une hypercapnie 

lorsque la réponse ventilatoire est insuffisante, et de dyspnées rencontrées dans de nombreuses 

situations cliniques.  Ainsi, au cours de maladies neuromusculaires comme la sclérose latérale 

amyotrophique, la dyspnée apparaît secondairement à l’atteinte des muscles inspiratoires qui ne 

sont plus en mesure de répondre à la commande ventilatoire [8].  Au cours de la 

bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), le déséquilibre entre la charge mécanique et 

la performance diaphragmatique liée à la distension thoracique est directement lié à la dyspnée [14].  

On peut également appliquer la théorie du déséquilibre entre la commande ventilatoire et le résultat 

 
 

Figure 2 : Représentation schématique du modèle 

actuellement consensuel au regard des mécanismes des 

sensations respiratoires. Dans ce modèle, les multiples 

afférences respiratoires arrivant au niveau du cortex sensitif 

font l'objet d'une comparaison à une "copie" de l'information 

motrice respiratoire ("décharge corollaire") qui provient soit 

des centres respiratoires automatiques du tronc cérébral 

(dans le cas de la soif d'air en particulier) soit des neurones 

corticaux impliqués dans la respiration (dans le cas de la 

sensation d'effort inspiratoire excessif en particulier). Un 

déséquilibre entre afférences et décharge corollaire fait 

l'objet d'un traitement affectivo-cognitif négatif, qui est la 

source de la dyspnée. 
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de cette commande à la dyspnée induite par l’activité physique chez le patients atteints de BPCO au 

cours d’effort physique [16-18]. 

La BPCO est une affection caractérisée par la diminution de la capacité des bronches à rester 

perméables face à une augmentation de la pression transpulmonaire.  Ceci se traduit par une 

réduction disproportionnée du débit expiratoire à mesure que l’expiration s’accomplit, et ce d’autant 

plus que l’expiration est active (exercice, expiration forcée).  La gêne à la vidange pulmonaire qui 

en résulte implique que le volume de fin d’expiration devient supérieur au volume de relaxation du 

système respiratoire si la quantité d’air à expirer excède celle qui peut effectivement l’être dans le 

temps imparti.  On parle de distension thoracique dynamique.  Celle-ci survient quand le volume 

courant augmente et/ou que le temps expiratoire diminue.  L’hyperventilation liée à l’exercice en 

est donc un promoteur majeur.  La distension est rapidement associée à des contraintes mécaniques  

qui imposent un effort inspiratoire majoré alors même qu’elles vont rapidement interdire 

l’augmentation attendue de volume courant en réponse à cet effort
1
. 

Il se constitue donc un déséquilibre entre la commande ventilatoire, augmentée à la fois par 

l’exercice et par les anomalies mécaniques du système respiratoire et la réponse afférente du 

système ventilatoire (limitation du volume courant).  Ce déséquilibre est source de dyspnée.  On 

parle de dissociation neuromécanique pour décrire ce phénomène, qui est aggravé par le fait 

qu’alors même que la charge et la commande augmentent, la capacité du diaphragme à exercer une 

action inspiratoire sur la cage thoracique s’altère
2
.  La distension thoracique dynamique, 

Note 1 : La distension dynamique va être à l’origine de la dyspnée par l’élévation de la charge inspiratoire et la réduction des capacités 

diaphragmatiques.  L’équilibre des pressions alvéolaire et atmosphérique qui règne normalement de part et d’autre de la paroi thoracique en fin 

d’expiration (à la capacité résiduelle fonctionnelle, CRF) est rompu en cas de distension thoracique en raison d’une élévation de la pression 

alvéolaire télé-expiratoire: le poumon ne revient pas à sa position d’équilibre, de sorte que sa position de fin d’expiration est telle que la pression 

de recul élastique qui tend à le ramener sur lui-même reste supérieure à la pression d’expansion de la cage thoracique : le différentiel de ces 

forces, représenté par la pression alvéolaire, est positif, c’est-à-dire supérieur à la pression atmosphérique, alors qu’il est normalement nul à la 

CRF.   

Cette pression expiratoire positive, intrinsèque (PEPi), doit être surmontée par les muscles inspiratoires à chaque cycle avant que leur action ne 

devienne effectivement motrice d'air vers les alvéoles.  Donc, une charge mécanique supplémentaire sera nécessaire en début d’inspiration afin de 

vaincre cette élévation de pression alvéolaire et revenir au niveau de la pression atmosphérique pour faire entrer un volume d’air dans les voies 

aériennes.  La distension thoracique fait également varier dans un sens défavorable la pente de la courbe pression-volume : à la fin de 

l’inspiration, il est nécessaire de développer un effort plus grand pour un même incrément de volume inspiré.  Ceci va encore majorer la charge 

mécanique.  Le trouble ventilatoire primitivement expiratoire au cours de la BPCO va donc entraîner progressivement une augmentation de 

charge inspiratoire : commencer à inspirer est plus difficile (surmonter la pression télé-expiratoire positive résiduelle), finir d’inspirer est plus 

difficile (distendre un poumon moins élastique).  

 

Note 2 : Le diaphragme va, quant à lui, être également dans une situation défavorable, car la distension change sa conformation spatiale : ainsi,  a 

constitution d’une distension dynamique diminue sa capacité à produire une force inspiratoire, car elle entraîne un aplatissement et un 

raccourcissement du muscle.  L’ensemble de ces conséquences de la distension thoracique dynamique va contribuer à rompre l’équilibre entre la 

capacité musculaire diaphragmatique et la charge mécanique inspiratoire. 
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conséquence de l’obstruction bronchique et de l’hyperventilation, est donc le mécanisme dominant 

de la dyspnée d’effort au cours de la BPCO.  Ceci explique que, pour un état donné de la fonction 

respiratoire, la dyspnée survient d’autant plus rapidement que l’hyperventilation est importante. 

 

1.5 Distension thoracique dynamique 

 L’intérêt pour la distension thoracique dans le contexte de la BPCO de stade I selon la 

classification de GOLD, l’insuffisance cardiaque chronique (ICC) et l’hypertension artérielle 

pulmonaire (HTAP) (trois situations qui font l'aspect de cette thèse) est lié au fait qu’il a récemment 

été mis en évidence dans la littérature que les patients atteints de BPCO de stade I [19-21], d’ICC 

[22, 23] et d’HTAP [24-27] peuvent présenter une atteinte des petites voies aériennes (sous la forme 

d'une diminution des débits aériens à bas volume pulmonaire sur une courbe débit-volume) qui, au 

cours d'autres affections comme la BPCO avec atteinte sévère, sont connues comme des 

déterminants majeurs d’une distension thoracique dynamique particulièrement délétère qui peut 

contribuer à déterminer ou intensifier la dyspnée induite par l'exercice physique.  Chez le sujet 

normal, sur une courbe débit-volume, les débits expiratoires mobilisés lors de la ventilation de repos 

au volume courant sont très inférieurs aux débits mobilisés lors de manoeuvres en expiration forcée 

[28-31] (Figure 3).  Donc, au cours de l’exercice, l’augmentation des débits, qui est nécessaire à 

l’accroissement de la ventilation, va se faire sans difficulté, et sans devoir changer le niveau de 

volume pulmonaire opérationnel auquel la ventilation s’effectue [28-31] (Figure 3).  En revanche, 

chez les patients souffrant de maladies obstructives bronchiques avec atteinte sévère, les débits 

expiratoires sont déjà limités au repos: ils atteignent en effet le niveau des débits en expiration 

forcée (c’est-à-dire, le volume inspiré ne peut pas être complètement exhalé dans le temps 

disponible pour l’expiration)
3
 [32].  À l’effort, un déplacement du volume opérationnel vers les 

hauts volumes pulmonaires va donc être nécessaire pour que les débits puissent croître et la 

ventilation augmenter [32].  Dans toutes les situations dans lesquelles il existe une limitation du 

débit expiratoire, le temps expiratoire nécessaire à la vidange pulmonaire complète pour arriver à la 
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capacité résiduelle fonctionnelle est plus 

long que chez le sujet sain [32].  Lors de 

l’exercice, en raison de l’élévation de la 

fréquence respiratoire et du volume courant, 

le temps expiratoire est insuffisant pour que 

la vidange pulmonaire soit complète.  Ceci 

conduit à une élévation progressive, à 

chaque cycle respiratoire, du volume télé-

expiratoire (VTE, ou EELV en anglais) : la 

distension thoracique dynamique (c’est-à-

dire, l’augmentation temporaire et variable 

du volume de fin d’expiration au-dessus de 

sa valeur « statique », de relaxation) 

s’accentue progressivement [32].  Ainsi, à 

l’exercice, l’élévation du volume courant se 

fait chez le patient BPCO au prix d’une 

diminution de la capacité inspiratoire [32]. 

 

Figure 3 : Comparaison des courbes débit-volume forcée et spontanée au 

repos (en trait plein) avec la courbe débit-volume spontanée au cours d’un 

exercice musculaire sous-maximal (trait pointillé), chez un sujet normal 

(gauche) et chez un malade atteint de BPCO (droite).  La grosse flèche 

indique les variations du volume pulmonaire de fin d’expiration dans le 

sujet normal et dans le BPCO. (CPT : capacité pulmonaire totale ; VR : 

volume résiduel) ; VT : volume courant ; VRI : volume de réserve 

inspiratoire ; VRE : volume de réserve expiratoire ;  VTE : volume 
pulmonaire de fin d’expiration (VRE + VR). 

Note 3 : Chez le sujet normal (Figure 3), au repos comme à l’exercice musculaire, la courbe spontanée n’atteint pas la courbe forcée lors de 

l’expiration.  On dit que le sujet ne présente pas de limitation expiratoire de débit.  Pour pouvoir augmenter la ventilation à l’exercice, il faut 

augmenter les débits tant inspiratoire qu’expiratoire pour produire un volume courant (VT).  Augmenter le débit expiratoire est possible parce 

qu'il y a une « réserve » de débits ; le sujet normal puisera dans le volume de réserve inspiratoire (VRI, à gauche du volume courant) et 

expiratoire (VRE, à droite du volume courant) de repos pour augmenter son VT et donc le volume pulmonaire de fin d’expiration (VTE, ou 

EELV en anglais) diminuera [VTE = VRE + volume résiduel (i.e., VR)]. 

Chez certains malades atteints de BPCO, la situation peut être totalement différente. Même en ventilation spontanée au repos, la courbe 

spontanée atteint la courbe forcée au cours de l’expiration (Figure 3). Cela signifie que les débits expiratoires maximaux produits par le malade 

ne sont pas plus élevés que ceux qu’il mobilise au repos en ventilation courante : il n’y a aucune « réserve » de débits expiratoire. 

Ainsi à l’exercice, le malade ne peut pas augmenter son débit expiratoire s’il reste au même volume pulmonaire, et l’on parle alors de limitation 

expiratoire de débit.  Quelle est la solution pour le système respiratoire de ces malades lorsque la demande ventilatoire augmente (augmentation 

du volume courant VT) ?  Pour pouvoir augmenter la ventilation, il faut augmenter les débits tant inspiratoire qu’expiratoire.  Augmenter le débit 

expiratoire n’est possible (il n’y a aucune « réserve » de débits expiratoire!) que si le malade respire à plus haut volume pulmonaire, donc en 

augmentant le VTE, ce qui correspond à une aggravation de la distension thoracique dynamique.  Cela revient à dire que, pour être sur une zone 

plus favorable de la courbe débit-volume, le système respiratoire du malade obstructif chronique “choisit” de se placer à plus haut volume 

pulmonaire, donc en distension dynamique. 
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1.6 Evaluation de la distension thoracique dynamique pendant l’effort 

 La survenue d'une distension thoracique dynamique, c’est-à-dire d'une élévation progressive 

du volume de fin d’expiration, est habituellement recherchée au cours de l'exercice aux cyclo-

ergomètre en demandant aux patients de réaliser à différents niveaux de puissance une manœuvre 

dite de « capacité inspiratoire » (prendre une inspiration profonde et maximale à partir de la fin 

d'une expiration) [32].  Il est maintenant clairement démontré que la survenue d'une distension 

thoracique est associée à la 

réduction progressive de la 

capacité inspiratoire, c’est-

à-dire au fait que le volume 

de fin d’expiration se 

rapproche progressivement 

de la capacité pulmonaire 

totale (CPT) [32] (Figure 

4).  Les changements de 

capacité inspiratoire 

reflètent donc fidèlement 

les changements de volume 

télé-expiratoire à l’exercice 

si l’on considère que la 

CPT ne se modifie pas significativement à l’exercice et si les patients réalisent des efforts 

maximaux lors de la mesure et en l’absence de déficience musculaire inspiratoire intrinsèque.  De 

plus, coupler la mesure de capacité inspiratoire à la mesure du volume de réserve inspiratoire 

dynamique (capacité inspiratoire moins volume courant) donne des informations supplémentaires 

sur les contraintes mécaniques qui pèsent sur la ventilation [18, 32] (Figure 4).  En effet, lorsque la 

fin de l’excursion du volume courant approche de la limite supérieure possible définie par la 

 
 

 

 
 
Figure 4 : Les changements de capacité inspiratoire (CI) à l'exercice (flèche rouge) reflètent 

fidèlement les changements de volume télé-expiratoire (VTE) à l’exercice (flèche rouge) chez les 

sujets normaux et chez le patients atteints de BPCO. 
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capacité inspiratoire (et donc que chaque inspiration se termine à proximité de la capacité 

pulmonaire totale), la relation pression-volume du système respiratoire change de pente: il faut 

générer davantage de pression pour générer un volume courant donné qu’à un volume pulmonaire 

inférieur [18, 32]. 

 

1.7 Conséquences de la distension thoracique dynamique pendant l’exercice 

 Une augmentation rapide du volume pulmonaire crée une force de traction radiaire sur les 

voies aériennes, ce qui a pour effet d’augmenter leur calibre, et s’oppose donc à la survenue de la 

limitation expiratoire de débit (effet « favorable »).  Ainsi, chez des patients atteints de BPCO 

sévère, la survenue précoce de la distension dynamique lors de l’exercice est « adaptative » en ceci 

qu'elle autorise une augmentation de la ventilation « sous-maximale » (jusqu’à approximativement 

40L/min) et de l’effort inspiratoire correspondant (jusqu’à approximativement 40 % de la valeur 

maximale) sans que cela ne crée de gêne respiratoire significative (niveau 1 à 2 sur l’échelle de 

Borg) [18, 21, 32, 33].  Ainsi, la distension dynamique a un bénéfice mécanique lors d’un exercice 

modéré, à condition que le volume pulmonaire reste inscrit dans la gamme linéaire de la relation 

pression-volume du système 

respiratoire (20 à 80 % de la capacité 

vitale).  Cependant, le déplacement du 

volume opérationnel vers le haut  a 

rapidement des conséquences délétères 

(il devient « mal-adaptatif »).  En effet, 

l'augmentation du volume télé-

expiratoire entraîne une élévation de la 

pression alvéolaire télé-expiratoire (qui 

deviens positive), c’est-à-dire supérieur 

à la pression atmosphérique, alors qu’il est normalement nul à la fin d’expiration (Figure 5).  Ainsi, 

 
 

Figure 5 : Conséquence mécanique de la distension dynamique thoracique au 

cours de la BPCO : l’augmentation de la charge inspiratoire. 
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une charge mécanique supplémentaire sera nécessaire en début d’inspiration afin de vaincre cette 

élévation de pression alvéolaire et revenir au niveau de la pression atmosphérique pour faire entrer 

un volume d’air dans les voies aériennes.  La distension thoracique fait également varier dans un 

sens défavorable la pente de la courbe pression-volume (Figure 6) : lorsque le volume de réserve 

inspiratoire (VRI) s'approche à 0,5 L (ou à 10 % de la CPT prédite), la relation pression-volume 

s’horizontalise, c’est-à-dire à la fin de l’inspiration il faut développer un effort (pression) plus grand 

pour un même incrément de volume inspiré. Ceci va encore majorer la charge mécanique. 

Le trouble ventilatoire primitivement expiratoire au cours de la BPCO va donc entraîner 

progressivement une augmentation de charge inspiratoire : commencer à inspirer est plus difficile 

(surmonter la pression télé-expiratoire positive résiduelle), finir d’inspirer est plus difficile 

(distendre un poumon moins 

élastique) [18, 21, 32, 33].  

Même si les muscles 

inspiratoires, et particulièrement 

le diaphragme, s’adaptent 

remarquablement à la distension 

thoracique chronique [34], les 

variations rapides du volume 

pulmonaire induites par 

l’exercice ne peuvent pas faire 

l’objet d’une telle adaptation et, 

du fait de la relation force-

longueur des muscles 

squelettiques, elles provoquent 

ce qu’il est convenu d’appeler 

une « faiblesse fonctionnelle » du diaphragme [35].  Il faut à cet égard noter que la présence d’une 

Figure 6 : Relations pression-volume (P-V) du système respiratoire à l’état normal et en cas 

de BPCO, avec la représentation de la zone du volume courant (en noir) et de son 

augmentation à l’exercice (en blanc). En cas de BPCO, en raison de l’existence d’une 

distension tant statique que dynamique (majoration à l’exercice du volume télé-expiratoire, 

VTE), le volume courant pendant l’exercice s’approche voire atteint la zone alinéaire de la 

courbe pression-volume, correspondant à une majoration disproportionnée de la charge 

élastique (il faut générer plus de pression pour produire un volume donné). Ceci limite la 

possibilité d’augmenter le volume courant, et correspond à un volume de réserve inspiratoire 

réduit. Contrairement à ce que l’on observe chez le sujet sain, le rappel élastique du poumon 

et celui de la cage thoracique ont la même direction, tant au repos qu’à l’exercice. Ceci 

correspond à une charge à seuil pour les muscles inspiratoires. 

Abréviations : VTE, volume télé-expiratoire ; VTI, volume télé-inspiratoire ; VR, volume 
résiduel ; CPT, capacité pulmonaire totale. 
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charge inspiratoire chronique pourrait, théoriquement, prédisposer les patients atteints de BPCO à 

une fatigue inspiratoire, mais il n’y a pas de preuve que cela soit réellement le cas [34-36].  Et, de 

fait, des travaux récents n’ont pas permis de mettre en évidence une fatigue musculaire inspiratoire 

au maximum d’un l’exercice « épuisant » au cours de la BPCO [37-39]. 

À mesure que la distension dynamique se constitue, la respiration devient de plus en plus 

superficielle et rapide.  Chez les patients atteints de BPCO modérée à sévère, on observe à 

l’exercice un véritable plafonnement: le volume courant et le volume télé-inspiratoire n’augmentent 

plus, et il n’est plus possible d’augmenter la ventilation qu’en augmentant la fréquence respiratoire 

[18, 21, 33, 40].  Plus grande est la distension dynamique, plus bas est le niveau de ventilation (et 

de travail respiratoire) auquel ce plateau de volume courant apparaît [18, 21, 33, 40].  Dans des cas 

extrêmes, l’impossibilité d’augmenter le volume courant à cause d’anomalies sévères du rapport 

ventilation-perfusion peut conduire à une hypoventilation alvéolaire avec les anomalies 

gazométriques correspondantes [41]. 

Chez les sujets sains, le rapport entre l’effort inspiratoire (pression pour faire entrer un volume d’air 

dans les voies aériennes) et le volume courant correspondant est quasi-constant au cours de 

l’exercice, ce qui indique que le volume pulmonaire à l’exercice reste inscrit dans la partie linéaire 

de la courbe pression-volume du système respiratoire (Figure 6).  Au contraire, chez les patients 

atteints de BPCO, l’effort inspiratoire nécessaire pour mobiliser un volume donné (et donc le 

rapport effort/volume courant) augmente progressivement au cours de l’exercice.  Ceci reflète le 

changement des conditions mécaniques qui prévalent à haut volume pulmonaire, et est une 

conséquence directe de la distension dynamique [32, 42-44].  Lorsque le volume courant ne peut 

plus augmenter, augmenter la ventilation passe forcément par une accélération de la fréquence 

respiratoire, et donc de la vitesse de raccourcissement des muscles respiratoires [32, 42-44].  Du fait 

de la relation force-vitesse des muscles striés, ceci entraîne, comme la diminution de longueur, une 

faiblesse musculaire fonctionnelle [32, 42-44].  La polypnée est aussi associée à une réduction 
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progressive de la compliance pulmonaire dynamique, qui dépend de la fréquence exagérée en cas de 

BPCO [32, 42-44]. 

 

1.8 Distension thoracique dynamique et dyspnée 

 Un certain nombre d’études ont mis en évidence des liens statistiques entre l’intensité de la 

dyspnée, les capacités de marche, et la distension dynamique mesurés à l’exercice [16-18, 21, 33, 

40, 45-48].  Les mécanismes par lesquels la distension dynamique conduit à la dyspnée sont 

vraisemblablement multiples, mais ils incluent certainement des signaux produits au niveau du 

système nerveux central par le déséquilibre entre la charge excessive à laquelle les muscles 

inspiratoires sont soumis alors même qu’ils sont atteints d’une faiblesse fonctionnelle [10, 12, 44].  

L’intensité de la dyspnée est fortement corrélée à l’augmentation du rapport effort/volume au cours 

de l’exercice, ce dernier constituant un index de dissociation neuromécanique [10, 12, 18, 33, 42, 

44].  Ainsi, la sensation dyspnéique change avec l'effort et ceci peut témoigner de la dissociation 

neuromécanique.  La sensation dyspnéique dominante que rapportent les patients en fin d’exercice 

est une impression de ne pas pouvoir faire entrer assez d’air dans le thorax [10, 12, 18, 33, 42, 44].  

Elle pourrait représenter la discordance entre une commande ventilatoire augmentée et un retour 

afférent atténué du fait du plafonnement du volume courant qui représente la conséquence directe 

de la distension thoracique dynamique [10, 12, 18, 33, 40, 42, 44].  Le corollaire de ces 

constatations est que des interventions thérapeutiques qui réduisent ou retardent la survenue du 

plafonnement du volume courant liée à la distension thoracique au repos ou à l’effort devraient 

diminuer la dyspnée d’effort et améliorer la tolérance à l’exercice.  Et en effet, il existe deux façons 

validées cliniquement de réduire la dyspnée induite par la distension thoracique chez le BPCO [43] 

qui sont de : 

1. diminuer le volume pulmonaire ou ralentir son augmentation à intensité donnée : 

bronchodilatateurs, chirurgie de réduction de volume pulmonaire; 
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2. diminuer le niveau de ventilation générée par une intensité d’exercice donné : 

réentrainement à l’effort. 

Cette thèse se focalise surtout sur des interventions qui peuvent diminuer le volume pulmonaire 

opérationnel ou ralentir son augmentation à intensité donnée. 

 

2 - Objectif général de la thèse 

 L’objectif de cette thèse est d’étudier la contribution de la distension thoracique dynamique 

dans la genèse de la dyspnée au cours d’affections qui peuvent entrainer une limitation du débit 

expiratoire, même si ce n’est pas leur caractéristique principale.  Des anomalies évocatrices d’une 

mécanique anormale des petites voies aériennes ont aussi été mise en évidence à partir des courbes 

débit-volume, sous la forme d’une réduction disproportionné des débits expiratoires à bas volumes 

pulmonaires (aspect concave en dehors du bras expiratoire de la courbe débit-volume forcée) au 

cours de la BPCO stade I [19-21], mais aussi de l’ICC [22, 23] et de l’HTAP [24-27]. 

 L'intérêt pour cette distension thoracique se justifie par son accessibilité potentielle à des 

interventions pharmacologiques et non-pharmacologiques, qui en fait un objectif thérapeutique 

"raisonnable". 

 

3 - Hypothèses 

Nous avons formulé, et testé, les hypothèses suivantes: 

 

Hypothèse 1: au cours de la BPCO à un stade précoce, l’atteinte des petites voies aériennes est 

responsable d'une diminution des débits aériens à bas volume pulmonaire qui peut être recherchée 

sur la courbe débit-volume [19-21].  Les anomalies des voies aériennes distales et des rapports 

ventilation-perfusion, qui sont essentiellement une conséquence de l’inflammation distale avec 

remodelage, parfois associées à un déconditionnement musculaire, contribuent à une réponse 

ventilatoire anormale à l’effort et de la survenue d'une distension thoracique dynamique qui limite 
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l’exercice et contribue également à la dyspnée induite par l'exercice physique [19-21].  La présence 

d’une maladie des petites voies aériennes sans obstruction spirométrique majeure (BPCO Gold I) 

suffit à induire une distension thoracique à l'exercice qui peut être modifiée par les 

bronchodilatateurs; si c’est le cas, la réduction de la distension thoracique à l'exercice induite par les 

bronchodilatateurs pourra améliorer la dyspnée d’exercice et avoir un impact majeur soit sur la 

capacité d'exercice soit sur la qualité de vie des patients ayant une BPCO à un stade précoce. 

 Pour vérifier cette hypothèse, nous avons conduit une étude interventionnelle chez des 

patients atteints de BPCO à un stade précoce. 

 

Hypothèse 2: il a été mis en évidence dans la littérature que les patients atteints d’ICC peuvent 

aussi présenter une atteinte des petites voies aériennes qui peut se manifester comme une 

diminution des débits aériens à bas volume pulmonaire qui peut être recherchée sur la courbe débit-

volume [22, 23, 49].  La nature de l’atteinte des voies aériennes distales n’est pas encore connue 

mais pourrait être dûe à l’œdème de la muqueuse bronchique, à l’hyperréactivité des voies 

aériennes, ou à l’effet du vieillissement, du tabagisme ou de la combinaison de l’ensemble ces 

facteurs [49-53].  Indépendamment de la cause de l’atteinte, les anomalies des petites voies 

aériennes et des rapports ventilation-perfusion, souvent associées à un déconditionnement 

musculaire, contribuent à une réponse ventilatoire anormale à l’effort et de la survenue d’une 

distension thoracique dynamique qui limite l’exercice et contribue à la dyspnée [22, 23].  

L’amélioration de la fonction cardiaque et des rapports ventilation-perfusion grâce à une stimulation 

cardiaque bi-ventriculaire pourrait diminuer la réponse ventilatoire à l'exercice ainsi qu'améliorer la 

fonction bronchique en diminuant la congestion de la muqueuse bronchique (comme a été mis en 

évidence dans une étude qui a explorée les effets de la methoxamine -un vasoconstricteur de la 

muqueuse bronchique qui peut entrainer une augmentation des débits expiratoires - sur la tolérance 

à l'effort chez certains patients atteints d'ICC [54]).  Ceux-ci pourraient, à leur tour, contribuer à la 

diminution de la distension thoracique à l'exercice.  La réduction de la distension thoracique 
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pourrait améliorer la dyspnée d’exercice et avoir un impact majeur soit sur la capacité d'exercice 

soit sur la qualité de vie des patients ayant une ICC. 

 Pour vérifier cette hypothèse, nous avons conduit une étude interventionnelle chez des 

patients atteints d'ICC qui remplissaient les critères d'implantation d’un stimulateur cardiaque bi-

ventriculaire. 

 

Hypothèse 3: il a récemment été mis en évidence dans la littérature que les patients atteints 

d’HTAP peuvent présenter des anomalies de la mécanique respiratoire (sous la forme d'une 

diminution des débits aériens à bas volume pulmonaire, évocatrice d'une atteinte des petites voies 

aériennes) [24-26].  Ainsi, la diminution des débits aériens à bas volume pulmonaire peut entraîner 

à l'effort une distension thoracique dynamique [27] particulièrement délétère qui peut également 

contribuer à déterminer ou intensifier la dyspnée induite par l'exercice physique. 

 Pour vérifier cette hypothèse, nous avons conduit une étude observationnelle chez les 

patients atteints d’HTAP. 

 

4 - Étude interventionnelle nº 1: évaluation d'une réversibilité aigue aux bronchodilatateurs 

chez les patients ayant une BPCO de stade I selon la classification de GOLD. 

 Comme cela a été exposé précédemment, au cours de la BPCO à un stade précoce, les 

anomalies des voies aériennes distales sans obstruction spirométrique majeure et des rapports 

ventilation-perfusion, contribuent à une réponse ventilatoire anormale à l’effort et de la survenue 

d'une distension thoracique dynamique qui limite l’exercice et contribue également à la dyspnée 

induite par l'exercice physique [19-21].  Chez ces patients, l'impact d'un traitement avec des 

bronchodilatateurs à courte durée d'action sur la mécanique respiratoire et sur la dyspnée est 

inconnu. 

 Nous avons étudié les effets de 500 microgrammes d'ipratropium nébulisé et d'un placebo 

sur la fonction pulmonaire au repos et sur le profil ventilatoire à l'exercice et la dyspnée d'effort 
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(selon l'échelle de Borg) lors d'une épreuve fonctionnelle à l'exercice sur cyclo-ergomètre à charge 

constante chez 16 patients atteints de BPCO de stade I selon la classification de GOLD après 2h de 

l'administration d'ipratropium ou de placebo.  La charge constante correspondant à une puissance 

égale à 80-85% de la puissance maximale développée lors d'une épreuve fonctionnelle à l'exercice 

initiale à charge croissante. 

 Par rapport à placebo, l'ipratropium améliore le volume expiratoire maximal seconde 

(VEMS), diminue le volume résiduel et les résistances spécifiques des voies aériennes de façon très 

significative (p<0.05) après IB.  L'ipratropium augmente la capacité inspiratoire et le volume 

courant significativement (p<0.05) à un temps standardisé lors de l'épreuve fonctionnelle à 

l'exercice, tandis que il réduit significativement (p<0.05) l’intensité de la dyspnée et le rapport 

dyspnée/ventilation minute.  Une forte corrélation entre la réduction de l’intensité de la dyspnée et 

la réduction de la distension thoracique à l'effort a été observée (p<0.05) après l'ipratropium. 

 Les résultats de cette étude montrent que même chez les patients atteints de BPCO sans 

obstruction spirométrique majeure (Gold I), la présence d’une maladie des petites voies aériennes 

suffit à induire une distension thoracique à l'exercice qui peut être modifiée par l'ipratropium.  La 

réduction de la distension thoracique à l'exercice induite par l'ipratropium améliore la dyspnée 

d’exercice et peut donc théoriquement avoir un impact majeur sur la capacité d'exercice et sur la 

qualité de vie des patients ayant une BPCO à un stade précoce. 

 Les données issues de ce premier travail ont fait l’objet d’une publication scientifique dans 

la revue Thorax (O'Donnell DE, Laveneziana P, Ora J, Webb KA, Lam YM, Ofir D. Evaluation of 

acute bronchodilator reversibility in patients with symptoms of GOLD stage I COPD. Thorax. 2009 

Mar;64(3):216-223). 

 

5 - Étude interventionnelle nº 2: effets d’un stimulateur cardiaque bi-ventriculaire sur  la 

réponse ventilatoire et la dyspnée induite par l’exercice physique chez les patients atteints 

d'insuffisance cardiaque chronique stable. 
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 Comme cela a été exposé précédemment, les patients atteints d’ICC peuvent aussi présenter 

une atteinte des petites voies aériennes qui peut se manifester comme une diminution des débits 

aériens à bas volume pulmonaire qui peut être recherchée sur la courbe débit-volume [22, 23] et 

ainsi des anomalies des rapports ventilation-perfusion liées a la dysfonction cardiaque qui 

contribuent à une réponse ventilatoire anormale à l’effort [22, 23, 49, 51, 53].  Les mécanismes par 

lesquelles une amélioration aigüe de la fonction cardiaque aboutit à une amélioration de la dyspnée 

d’effort sont toujours inconnus. 

 Nous avons émis l’hypothèse que l’amélioration aigüe de la fonction cardiaque et des 

rapports ventilation-perfusion grâce à l’aide d’un stimulateur cardiaque bi-ventriculaire pourrait 

diminuer la réponse ventilatoire à l'exercice qui pourrait, à son tour, contribuer à la diminution de la 

distension thoracique à l'exercice et a la réduction concomitante de la contrainte d’expansion du 

volume courant.  Ceux-ci devraient améliorer la dyspnée d’exercice et avoir un impact positif sur la 

capacité d'exercice des patients ayant une ICC. 

 Au cours d'une étude randomisée, menée selon un schéma croisé en double aveugle, nous 

avons comparé le profil cardiovasculaire, métabolique et ventilatoire, la distension thoracique à 

l'exercice (mesure de la capacité inspiratoire) et l’intensité de la dyspnée (échelle de Borg) lors 

d’une épreuve fonctionnelle à l'exercice sur cyclo-ergomètre à charge croissante chez sept patients 

atteints d’ICC stable.  Ils étaient étudiés dans deux conditions: stimulateur cardiaque bi-

ventriculaire actif ("ON") et stimulateur cardiaque bi-ventriculaire non-actif ("OFF"). 

 Avec le stimulateur cardiaque bi-ventriculaire actif ("ON"), la consommation d’oxygène 

était augmentée (p<0.05), et l’intensité de la dyspnée était réduite pour un niveau d’exercice 

standardisé de 40 watts et pour un niveau de ventilation minute standardisé de 31 l/min de façon 

très significative (p<0.05).  De la même façon, la réponse cardiovasculaire, métabolique et 

ventilatoire, étaient significativement améliorée (p<0.05), et la capacité inspiratoire et le volume 

courant étaient significativement augmentes (p<0.05) lorsque le stimulateur cardiaque bi-

ventriculaire était actif ("ON"). 
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 La mise en route du stimulateur bi-ventriculaire a donc abouti à une amélioration aigüe de la 

fonction cardiaque et des rapports ventilation-perfusion lors d’une épreuve fonctionnelle à l'exercice 

sur cyclo-ergomètre à charge croissante.  Ceci a abouti à une diminution de la réponse ventilatoire à 

l'exercice qui, à son tour, a contribué à la diminution de la distension thoracique à l'exercice et a la 

réduction concomitante de la contrainte d’expansion du volume courant.  Il s'agit des facteurs clefs 

de la dyspnée d’exercice chez ces patients ayant une ICC stable. 

 Les données issues de ce deuxième travail ont fait l’objet d’une publication scientifique dans 

la revue Journal of Applied Physiology (Laveneziana P, O'Donnell DE, Ofir D, Agostoni P, 

Padeletti L, Ricciardi G, Palange P, Duranti R, Scano G. Effect of biventricular pacing on 

ventilatory and perceptual responses to exercise in patients with stable chronic heart failure. J Appl 

Physiol. 2009 May;106(5):1574-1583). 

 

6 - Étude observationelle: contrainte d'expansion du volume courant et dyspnée induite par 

l’exercice physique chez les patients atteints d'hypertension artérielle pulmonaire. 

 La troisième des études qui constituent cette thèse est un travail expérimental mené à Paris 

(collaboration équipes Pr Similowski-Pr Humbert).  L'article correspondant est en cours de révision 

par l'ERJ. 

 Cette étude montre que, chez des patients atteints d’HTAP idiopathiques (n=25) non 

fumeurs et dont le VEMS/CV est normal, on peut observer, dans 60% des cas (n=15), une 

diminution des débits aériens à bas volume pulmonaire (évocatrice d'une atteinte des petites voies 

aériennes).  Ces patients (n=15) ont également une distension thoracique à l'effort (0.50±0.15L) qui 

contribue à augmenter leur dyspnée.  En particulier, chez ces patients qui présentent une distension 

thoracique à l'effort, nous avons détecté une différence significative de 2.3 unités d’intensité de la 

dyspnée mesurée à un travail mécanique standardisé de 60watts (iso-WR) et à un niveau de 

ventilation de ~40L/min (iso-V’E) lors d’une épreuve fonctionnelle à l'exercice sur cyclo-ergomètre 

à charge croissante, ceci par rapport aux patients HTAP qui ne présentent pas une diminution des 
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débits aériens à bas volume pulmonaire sur la courbe débit-volume et, par conséquent, ne présentent 

pas une distension thoracique à l'effort (n=10).  Une forte corrélation entre l’intensité de la dyspnée, 

la réponse ventilatoire et la distension thoracique à l'effort a été mise en évidence. 

 La distension dynamique et la ventilation minute excessive lors de l’épreuve fonctionnelle à 

l'exercice semblent contribuer à l’augmentation de l’intensité de la dyspnée chez certains patients 

atteints d’HTAP idiopathique.  Du point de vue thérapeutique, la mise en évidence d'une propension 

à la distension thoracique induite par l'exercice chez certains patients atteints d'HTAP (c’est- à-dire, 

chez qui présente une nette diminution des débits aériens à bas volume pulmonaire sur la courbe 

débit-volume), pourrait fournir une base théorique à l'adjonction des bronchodilatateurs aux 

traitements à visée hémodynamique, en sachant qu'une réduction de la distension thoracique devrait 

diminuer la dyspnée d’effort, améliorer la tolérance à l’exercice, et avoir théoriquement un impact 

majeur sur la qualité de vie de certains patients atteints d'HTAP qui représente une situation 

clinique et physiopathologique où les anomalies de la mécanique respiratoire ne sont a priori pas le 

primum movens de la maladie. 

 Ce troisième travail a été accepté avec révision pour faire l’objet d’une publication 

scientifique dans la revue European Respiratory Journal (Pierantonio Laveneziana, Gilles Garcia, 

Fadia Nicolas-Jilwan, Toufik Brahimi, Louis Laviolette, Olivier Sitbon, Gérald Simonneau, Marc 

Humbert, Thomas Similowski. Tidal volume constraints and dyspnoea during exercise in pulmonary 

arterial hypertension. Eur Respir J 2012, accepté avec révision). 

 

7 - Discussion, Conclusions et Perspectives futures.  

Les données issues des travaux regroupés au sein de cette thèse contribuent à une meilleure 

connaissance de la physiopathologie de la dyspnée d’exercice dans le contexte de la BPCO à un 

stade précoce, de l’insuffisance cardiaque chronique et de l’hypertension artérielle pulmonaire, en 

mettant en évidence le rôle d'un mécanisme pathogénétique connu qui n'avait pas été décrit et tant 

que tel auparavant.  En effet, il apparaît sans ambiguïté que la diminution des débits aériens à bas 
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volume pulmonaire (évocatrice d'une atteinte des petites voies aériennes) recherchée sur la courbe 

débit-volume, est un facteur favorisant à l'effort de la survenue d’une distension thoracique 

dynamique particulièrement délétère.  De plus, cette distension thoracique est elle-même impliquée 

dans la dyspnée d’exercice, par le biais d’une réduction critique du volume de réserve inspiratoire 

dynamique qui génère une contrainte mécanique (impossibilité d’augmenter le volume courant qui 

plafonne) qui pèse sur la ventilation. 

Nos travaux montrent de façon très claire une association entre les deux phénomènes.  Le 

corollaire de ces constatations est que des interventions thérapeutiques qui réduisent la distension 

thoracique devraient diminuer la dyspnée d’effort et améliorer la tolérance à l’exercice.  En effet, la 

réduction de la dyspnée d’effort est bien corrélée avec la réduction du volume pulmonaire induite 

directement par des interventions pharmacologiques (bronchodilatateurs à courte duré d'action, 

première étude interventionelle) ou indirectement (par diminution de la réponse ventilatoire à 

l'exercice qui, à son tour, contribue à la diminution de la distension thoracique à l'exercice) par des 

interventions non-pharmacologiques (stimulateur cardiaque bi-ventriculaire, deuxième étude 

interventionelle). 

Avoir observé dans l’ICC et l’HTAP, qui représentent des situations cliniques et 

physiopathologiques où les anomalies de la mécanique respiratoire ne sont à priori pas le primum 

movens de ces maladies, qu’une partie de la variabilité de la dyspnée d’exercice est expliquée par 

des facteurs « non liés à la maladie sous jacente », nous permet de lancer la problématique du 

traitement « non physiopathologique » de la dyspnée.  Même si il est contre intuitif en apparence de 

donner des traitements à visée « respiratoire » à des malades dont la dyspnée est due à d’autres 

causes, ces traitements peuvent être bénéfiques vu la nature multifactorielle et exponentielle de la 

sensation dyspnéique chez ces patients. 

Par exemple, la mise en évidence d'une propension à la distension thoracique dynamique chez 

certains patients atteints d'HTAP et d’ICC stable (c’est-à-dire, chez ceux qui présentent une nette 

diminution des débits aériens à bas volume pulmonaire sur la courbe débit-volume), pourrait fournir 
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une base théorique à l'adjonction des bronchodilatateurs aux traitements à visée hémodynamique, en 

sachant qu'une réduction de la distension thoracique devrait diminuer la dyspnée d’effort, améliorer 

la tolérance à l’exercice, et avoir théoriquement un impact majeur sur la qualité de vie des ces 

patients chez lesquels les anomalies de la mécanique respiratoire ne sont a priori pas le primum 

movens de la maladie. 

De plus, l’amélioration de la fonction bronchique par l’inhalation de la methoxamine (un 

vasoconstricteur de la muqueuse bronchique qui peut, en diminuant la congestion de celle-ci, 

entrainer une augmentation des débits expiratoires, comme cela a été mis en évidence chez certains 

malades atteints d’ICC stable [54]) chez certains patients atteints d'HTAP qui présentent une nette 

diminution des débits aériens à bas volume pulmonaire sur la courbe débit-volume (évocatrice 

d’une mécanique anormale des petites voies aériennes) pourrait, à son tour, contribuer à la 

diminution de la distension thoracique et de la dyspnée d’exercice et avoir théoriquement un impact 

majeur sur la capacité d'exercice et sur la qualité de vie des ces patients. 

Une limitation de nos études tient au fait que nous n’avons pas mesuré directement la force 

et la fonction des muscles respiratoires.  Il sera important dans le futur de mieux quantifier et de 

mieux décrire la fonction des muscles respiratoires, en sachant que des anomalies de la fonction des 

muscles respiratoires peuvent contribuenr à la dyspnée induite par l’exercice physique chez les 

patients attaints de BPCO, d'ICC et d'HTAP. 

 En conclusion, nos résultats constituent une avancée majeure dans la compréhension des 

mécanismes de la dyspnée et dans le domaine du traitement de la dyspnée à l’effort, surtout en ce 

qui concerne les maladies cardiovasculaires, qui représente une approche multidirectionnelle et pas 

forcément basée sur la physiopathologie cardiovasculaire de ces maladies. 
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INTRODUCTION 

Dyspnoea is a complex, multifaceted and highly personalized sensory experience, the source 

and mechanisms of which are incompletely understood. 

Activity-related dyspnoea is usually the earliest and most troublesome complaint for which 

patients with cardio-pulmonary diseases seek medical attention.  This symptom progresses 

relentlessly as the disease advances leading invariably to avoidance of activity with consequent 

skeletal muscle deconditioning and an impoverished quality of life.  The effective management of 

exertional dyspnoea remains a major challenge for caregivers, and modern treatment strategies that 

are based on attempts to reverse the underlying chronic condition are only partially successful. 

A growing body of evidence indicates that patients with cardio-pulmonary diseases present 

with abnormalities in respiratory mechanics.  Among these, dynamic lung hyperinflation commonly 

accompanies a reduction of expiratory flows at low lung volumes or an overt expiratory flow-

limitation in patients with GOLD stage I-III chronic obstructive pulmonary disease (COPD) [18-21, 

33, 47, 48], chronic heart failure (CHF) [22, 23] and pulmonary arterial hypertension (PAH) [27]. 

Dynamic lung hyperinflation occurs during exercise in the majority of flow-limited patients 

with COPD and may have serious sensory and mechanical consequences.  This proposition is 

supported by several studies, which have shown a close correlation between indices of dynamic 

lung hyperinflation and measures of exertional dyspnoea [10-12, 17-19, 21, 32, 33, 42-45, 47, 48, 

55].  The strength of this association has been further confirmed by studies that have therapeutically 

manipulated this dependent variable by showing that relief of exertional dyspnoea correlates well 

with pharmacological and/or non-pharmacological reduction of lung hyperinflation [14, 33, 56-60].  

The mechanisms by which dynamic lung hyperinflation gives rise to exertional dyspnoea are 

complex.  However, recent mechanistic studies suggest that dynamic lung hyperinflation-induced 

volume restriction and consequent neuromechanical uncoupling of the respiratory system are key 

mechanisms [10-12, 18, 33].  The objective of the present thesis is, therefore, to determine whether 

the association between lung hyperinflation and exertional dyspnoea exists in patients with PAH 
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(study 3) and whether therapeutic manipulations that reduce lung hyperinflation contribute to the 

amelioration of exertional dyspnoea in patients with GOLD stage I COPD (study 1) and CHF (study 

2).  After a short synthesis of the current knowledge on the physiological mechanisms of lung 

hyperinflation during physical exertion and its negative mechanical and sensory consequences, this 

thesis presents, in three chapters, three different works, two of which has already been published in 

scientific journals while the third one is being given full consideration for publication (revision 

submitted). 

The first work, interventional in nature, has been conducted at the Respiratory Investigation 

Unit, Queen’s University, Kingston, Ontario, Canada under the supervision of Prof. Denis 

O’Donnell.  The second work, also interventional in nature, has been conducted at the Department 

of Internal Medicine, Section of Clinical Immunology, Allergology and Respiratory Disease, 

Policlinico di Careggi, University of Florence, Italy under the supervision of Prof. Giorgio Scano 

and at the Respiratory Investigation Unit, Queen’s University, Kingston, Ontario, Canada under the 

supervision of Prof. Denis O’Donnell.  The third work, observational in nature, have been 

conducted at the Pulmonary Function Laboratory (Service des Explorations Fonctionnelles 

Respiratoires), Antoine Béclère Hospital, Clamart, France, under the supervision of Prof. Thomas 

Similowski (Paris 6 University, ER10 UPMC, "Biology and Physiology of cardiopulmonary and 

neurorespiratory interactions"), in collaboration with the director of the Pulmonary Function 

Laboratory, Dr. Gilles Garcia, and the director of INSERM U999 "Pulmonary Hypertension: 

pathophysiology and therapeutic innovation" (Paris XI University) of the National Reference Centre 

for Pulmonary Hypertension (Antoine Béclère Hospital, Clamart, France), Prof. Marc Humbert. 

For the candidate, this thesis has provided the unique opportunity to extend his previous 

work on the pathophysiology of exertional dyspnoea in moderate and severe COPD to the GOLD 

stage I COPD, as well as to CHF and PAH.  Moreover, the results of this work have important 

clinical implications which can potentially improve the therapeutic management of these 

devastating and disabling diseases. 
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SYNTHESIS OF THE CURRENT KNOWLWDGE AND BACKGROUND 

The vast majority of the literature on the association between lung hyperinflation and exertional 

dyspnoea has focused on COPD, and this is the reason why the present thesis will refer essentially 

to it.  On the other hand, this thesis examines, in some detail, the derangements of ventilatory 

mechanics that are peculiar to CHF and PAH and attempts to provide a mechanistic rationale for the 

attendant respiratory discomfort. 

 

1.1. Pathophysiology of Dynamic Lung Hyperinflation 

Recent evidence have indicated that patients with GOLD stage I COPD [19-21], CHF [22, 

23] and PAH [24-27] may exhibit either reduced expiratory flows at low lung volumes at 

spirometry (namely instantaneous forced expiratory flows measured after 50% and 75% of the FVC 

has been exhaled [FEF50% and FEF75%] lower than predicted) or overt expiratory flow-limitation. 

Expiratory flow-limitation occurs when the flows generated during spontaneous tidal expiration 

represent the maximal possible flows that can be generated at that operating lung volume [61].  The 

reduced expiratory flows at low lung volumes as well as the expiratory flow-limitation are well 

known factors that contribute to promote dynamic lung hyperinflation [defined as a temporary and 

variable increase in end-expiratory lung volume (EELV) above its baseline value] under conditions 

of increased ventilatory demand, such as in response to physical exercise [29-31, 42]. 

In health, ventilation (V’E) increases during exercise by a progressive expansion of VT to 

approximately 60% of the vital capacity (VC) or 75% of total lung capacity (TLC).  At this 

operating volume, the diaphragm muscle fibres are maximally shortened and further increases in 

V’E may be accomplished solely through increases in breathing frequency which leads to significant 

reductions in dynamic lung compliance.  The expiratory muscles are activated even in mild exercise 

to reduce dynamic end-expiratory lung volume (EELV); the magnitude of EELV reduction varies 

with the type and intensity of exercise - with average reductions between 0.3-1.0L below relaxation 

volume of the respiratory system (Vr) [62-66].  Expiratory muscle recruitment offers several 



 - 34 - 

advantages in health, in fact it allows inspiratory muscles to be lengthened to near optimal levels for 

force generation during the subsequent inspiration and allows VT to expand to a maximum of 50 to 

60% of the VC by encroaching almost equally on the expiratory and inspiratory reserve volumes 

(ERV and IRV, respectively) (Figure 3, French version) [66].  This ensures that VT expands within 

the most compliant (linear) portion of the respiratory system’s sigmoid pressure-volume (P-V) 

relationship (i.e., 20 to 80% of VC) throughout exercise [66], where there is no need of generating 

high pressure for expanding VT (i.e., small pressure to generate a high VT over this range) and the 

relationship between contractile respiratory muscle effort and thoracic volume displacement is 

preserved.  In this way VT by encroaching on IRV and ERV (decreasing EELV) may increase 

without end-inspiratory lung volume (EILV = EELV + VT) encroaching on the “stiffer” upper 

portion of respiratory system's P-V relationship, where there is increased elastic loading (Figure 5, 

French version). 

Healthy young subjects are able to increase their VT during exercise by encroaching on the 

ERV below the EELV because they have available expiratory flow reserve at that lung volume to 

accommodate their VT within the ERV available [66].  In other words, the flow rates and the 

volume changes seen during maximal exercise are well within the maximal flow-volume loops 

obtained at rest (Figure 3, French version), showing no significant expiratory flow-limitation (i.e. 

impingement of tidal flow-volume loops onto the maximal flow-volume loop) [66]. 

In health, the relaxation volume (Vr) of the respiratory system is dictated by the balance of 

forces between the inward elastic recoil pressure of the lung and the outward recoil pressure of 

chest wall.  With advancing age, changes in the connective tissue matrix of the lung result in a 

reduction of the lung elastic recoil pressure, and the equilibrium point (where the net elastic recoil 

of the total respiratory system is zero) therefore occurs at a higher lung volume than in youth [42, 

43].  In COPD, the increased compliance of the lung, as a result of destructive emphysema, leads to 

a resetting of the respiratory system’s relaxation volume to a higher level than in age-matched 
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healthy individuals [42, 43] (Figure 6, French version).  This has been termed “static” lung 

hyperinflation. 

The volume of air remaining in the lung at the end of spontaneous expiration (i.e., end-

expiratory lung volume [EELV]) is increased in COPD compared with health.  EELV is 

synonymous with the more conventional term functional residual capacity (FRC).  While in health 

the EELV during relaxed resting breathing corresponds with the actual equilibrium position of the 

respiratory system, this is often not the case in COPD [42, 43].  During spontaneous resting 

breathing in patients with expiratory flow-limitation, EELV is also “dynamically” determined and is 

maintained at a level above the statically-determined relaxation volume of the respiratory system.  

In flow-limited patients, the mechanical time-constant for lung emptying (i.e., the product of 

compliance and resistance, “τ”) is increased in many alveolar units, but the expiratory time 

available (as dictated by the respiratory control centers) is often insufficient to allow EELV to 

return to its normal relaxation volume, and gas accumulation and retention (often termed “air 

trapping”) ensues.  In other words, lung emptying during expiration becomes incomplete because it 

is interrupted by the next inspiration and EELV therefore exceeds the natural relaxation volume of 

the respiratory system (dynamic hyperinflation) (Figure 6, French version).  Consequently, the 

inspiratory muscles have to offset a threshold load - termed auto or intrinsic positive end-expiratory 

pressure (PEEP) - before inspiratory flow can begin [42, 43].  This situation is further aggravated 

during times of increased ventilatory demand, such as exercise, where an increase in respiratory rate 

results in a further decrease in the amount of time available for expiration.  Importantly, even in 

CHF [22, 23], PAH [24-27] and COPD patients with less severe disease [19-21] who may not have 

evidence of overt expiratory flow-limitation at rest but only a reduction of expiratory flows at low 

lung volumes at spirometry (i.e., reduced FEF50% and FEF75%), increases in V’E during exercise can 

lead to dynamic increases in EELV above the baseline resting value.  In this way, EELV becomes a 

dynamic variable that fluctuates widely between rest and activity, dependent on such factors as the 
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degree of flow limitation and breathing pattern, the extent of dynamic airway compression during 

expiration and the pattern of recruitment of ventilatory muscles. 

 

1.2. Measurement of Dynamic Lung Hyperinflation during Exercise 

 The measurement of EELV during exercise is cumbersome, so surrogate measurements are 

often used.  The rate and magnitude of dynamic lung hyperinflation during exercise is generally 

measured in the laboratory setting by serial inspiratory capacity (IC) measurements [18, 21, 33, 42, 

44, 46-48, 67].  The IC is the maximal volume of air that can be inhaled after a spontaneous 

expiration to EELV.  Since TLC does not change during physical activity [23, 68, 69], the change 

(decrease) in IC reflects the change (increase) in dynamic EELV, or the extent of dynamic lung 

hyperinflation (Figure 4, French version).  This simple method has been shown to be reliable and 

recent multi-centre clinical trials have confirmed its reproducibility and responsiveness [48, 58, 70, 

71]. 

 The use of change in IC to track dynamic lung hyperinflation is further validated by studies 

that have used oesophageal manometry to demonstrate that even severely dyspnoeic COPD patients 

are capable of generating maximal inspiratory pressures at the end of exhaustive exercise [16, 72].  

This implies that the reductions in IC seen during exercise in COPD are not due to submaximal 

efforts, and indeed reflect changes in underlying EELV. 

 

1.3. Consequences of Chronic Lung Hyperinflation 

 Patients with COPD not only have an increased load on the respiratory muscles, but the 

capacity of their respiratory muscles to generate pressure is also decreased [73].  Hyperinflation 

impairs the capacity of the respiratory muscles to generate negative intrathoracic pressure through 

several mechanisms: worsening of the length-tension relationship, decrease in the zone of 

apposition, decrease in the curvature of the diaphragm, change in the mechanical arrangement of 
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costal and crural components of the diaphragm, and increase in the elastic recoil of the thoracic 

cage [73]. 

 Hyperinflation decreases the resting length of the diaphragm and, less so, of the rib cage 

muscles. The shortening is due to a decrease in the length of the zone of apposition, which causes a 

decrease in the pressure generated by the diaphragm [73]. The zone of apposition normally 

constitutes 60% of the diaphragm’s total area, but only 40% in patients with COPD.  The smaller 

zone of apposition means that less of the rib cage is exposed to the positive abdominal pressure 

produced by diaphragmatic contraction, and this further limits the capacity of the diaphragm to 

produce rib cage expansion. 

 Hyperinflation has limited effect on the length-tension relationship of the intercostal muscles 

[73].  As lung volume increases from FRC to TLC, the parasternal intercostals shorten only by 2 to 

8% and the external intercostals shorten by no more than 11%.  In contrast, the diaphragm shortens 

by 25% over the same change in volume [73].  The influence of lung volume on the ability to 

generate pressure, however, is greater for the rib cage muscles than for the diaphragm [74].  On 

going from a low lung volume to TLC, the rib cage muscles experience an 80% decrease in 

inspiratory pressure generation, contrasted with a 60% decrease for the diaphragm [74].  The rib 

cage muscles are less effective because of a shift in the ribs from their usual oblique orientation to a 

more horizontal position [74].  This shift increases the impedance to rib cage expansion, and the 

disadvantage is greater for the rib cage muscles than for the diaphragm [74]. 

 Hyperinflation has traditionally been thought to cause flattening of the diaphragm and to 

increase its radius of curvature.  According to Laplace’s law, an increase in the radius of curvature 

causes an increase in the passive tension of the diaphragm and a decrease in the efficiency of 

transdiaphragmatic pressure generation.  At resting FRC, however, the curvature of the diaphragm 

(coronal plane) is only 3.5% smaller in patients with severe COPD than in healthy subjects [73]. 

The radius of curvature also changes little over the range of inspiratory capacity in either patients 

with severe COPD or in healthy subjects [73].  As such, a change in curvature is likely to be less 
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important than a change in length of diaphragmatic fibers in determining contractile force at either 

FRC or over the range of IC.  When the EELV of dogs is increased by applying PEEP, the costal 

and crural diaphragms change from a parallel to a series arrangement [73].  The series arrangement 

decreases the ability of the diaphragm to generate force, and the diaphragm has an expiratory rather 

than inspiratory action on the rib cage [73].  The same limitation may apply in patients with COPD 

who are hyperinflated. 

 As explained above, EELV is usually determined by the static equilibrium between inwardly 

directed elastic recoil of the lungs and outwardly directly recoil of the thoracic cage (relaxation 

volume).  The outwardly directed forces help the inspiratory muscles to inflate the lungs.  When 

EELV lies above 70% of predicted TLC [73], thoracic elastic recoil is directed inward.  With such 

dynamic hyperinflation, the inspiratory muscles have to work not only against the elastic recoil of 

the lungs but also against that of the thoracic cage [73]. 

Nonetheless, the insidious development of flow-limitation and hyperinflation over many 

years allows for several adaptive mechanisms to come into play to preserve the functional strength 

of the overburdened inspiratory muscles, particularly the diaphragm [34].  A number of studies have 

shown several structural adaptations to chronic intrinsic mechanical loading, which include: 1) 

reduction in sarcomere length, which improves the ability of the muscle to generate force at higher 

lung volumes [37]; 2) an increase in the relative proportion of Type I fibres, which are slow-twitch 

and fatigue resistant [38, 75]; and 3) an increase in mitochondrial concentration and efficiency of 

the electron transport chain, which improves oxidative capacity [37].  It is believed that the function 

of intercostal and sternomastoid muscles is less disadvantaged than that of the diaphragm in the 

presence of severe lung hyperinflation [76, 77].  However, despite this temporal adaptation, the 

presence of severe hyperinflation means that the ability to increase ventilation, when this demand 

arises, is greatly limited in COPD. 

 

1.4. Negative Effects of Acute Dynamic Lung Hyperinflation during Exercise 
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Mechanically, the resting IC and, in particular, the dynamic IC during exercise represent the 

true operating limits for inspiratory VT expansion.  Therefore, when VT approximates the peak 

dynamic IC during exercise, or the dynamic end-inspiratory lung volume (EILV) approaches the 

TLC envelope, further volume expansion is impossible, even in the setting of increasing central 

drive and inspiratory muscle activation (Figure 4, French version).  The consequence of this 

“saturation” of VT (which occurs when IRV has declined to a critically low value of approximately 

one half of a litre below TLC) is that further increases in V’E must rely on increases in breathing 

frequency [18, 19, 21, 33, 40].  Unfortunately, in flow-limited patients, increases in breathing 

frequency may further aggravate dynamic lung hyperinflation in a vicious cycle and, in addition, 

contribute to reduced dynamic lung compliance and increased flow-resistive work. 

Although dynamic lung hyperinflation serves to optimise expiratory flow rates by avoiding 

expiratory flow-limitation at lower lung volumes, it has the deleterious effect of forcing VT to 

operate on the upper, flatter part of the respiratory system’s compliance curve where increases in 

pressure no longer generate significant incremental volume change (Figure 5, French version).  In 

essence, dynamic lung hyperinflation reduces the ability of VT to expand appropriately during 

exercise thus imposing “restrictive” mechanics on the respiratory system and leading to early 

mechanical limitation of V’E [18, 19, 21, 33, 40].  In some patients, the mechanical constraint on VT 

expansion, in the setting of severe ventilation-perfusion abnormalities (i.e., high fixed physiological 

dead space), leads to carbon dioxide retention and arterial oxygen desaturation during exercise [41]. 

Dynamic lung hyperinflation reduces the capacity of the respiratory muscles to generate 

pressure and increases their mechanical load (both elastic and threshold loads on the inspiratory 

muscles).  Dynamic lung hyperinflation results also in increased intrinsic PEEP: the increase in 

intrinsic PEEP is overcome by contraction of the diaphragm, commencing before the start of 

inspiratory flow, thus resulting in a wasted inspiratory effort [73]. 

The inspiratory threshold load reflects the force that the inspiratory muscles must generate 

to counterbalance the inward (expiratory) recoil of the lung and chest wall at end-expiration and can 
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be substantial in COPD [16].  Dynamic lung hyperinflation results in functional inspiratory muscle 

weakness by maximally shortening the muscle fibers in the diaphragm [14, 34, 35].  The 

combination of excessive mechanical loading and increased velocity of shortening of the inspiratory 

muscles can also predispose them to fatigue [35, 78].  However, there is little evidence that 

inspiratory muscle fatigue actually occurs during incremental cycle exercise even in patients with 

severe COPD.  In fact, there is increasing evidence to the contrary and a suggestion that structural 

adaptations in the inspiratory muscles, particularly in the diaphragm, render them resistant to 

fatigue [37-39]. 

Finally, dynamic lung hyperinflation adversely affects dynamic cardiac function by 

contributing to pulmonary hypertension, by reducing right ventricular pre-load (reduced venous 

return) and, in some cases, by increasing left ventricular afterload [56, 79-82].  In the absence of 

cardiac disease, cardiac output has been found to increase normally as a function of V’O2 during 

submaximal exercise in COPD, although stroke volume is generally smaller and heart rate 

correspondingly higher than in health [80, 83].  Of note, peak cardiac output reaches a lower 

maximal value during exercise in COPD, which may be due, in part, to the abnormal ventilatory 

mechanics [80, 83]. 

It has recently been postulated that competition between the overworked ventilatory muscles 

with the active peripheral muscles for a reduced cardiac output may compromise blood flow and 

oxygen delivery to the latter, with negative consequences for exercise performance [84-86].  

However, the impact of dynamic lung hyperinflation on cardiac output and ventilatory/locomotor 

muscle competition during exercise needs further study. 

All of the above factors are clearly interdependent and contribute in a complex, integrated 

manner to dyspnoea in patients with COPD. 

 

1.5. Lung Hyperinflation and Exertional Dyspnoea 
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Dyspnoea, or the perception of respiratory discomfort, is a complex multifaceted and highly 

personalized sensory experience, the source and mechanisms of which are incompletely understood. 

Several studies, however, have demonstrated an association between dyspnoea intensity during 

exercise and indices of lung hyperinflation [16-18, 45-48].  For example, using multiple regression 

analysis, subjective Borg ratings of dyspnoea intensity were found to be most strongly correlated 

with changes in EILV (expressed as %TLC) during cycle exercise in 23 patients with advanced 

COPD (average FEV1 = 36% predicted) [17].  Furthermore, the measured change in EELV, and the 

subsequent constraint of VT expansion, also emerged as independent significant contributors to 

exertional breathlessness in these patients [17].  In another study by O’Donnell et al. [16], 

exertional Borg dyspnoea ratings measured at a standardized submaximal work rate correlated well 

with the concurrent ratio of EELV to TLC.  Similarly, Puente-Maestu et al. [45] found that 

dyspnoea at the end of constant work rate cycle exercise correlated significantly with EELV as a 

percentage of TLC.  In a larger study of 105 patients with moderate-to-severe COPD [47], the 

VT/IC ratio, as an index of VT constraint, emerged as the strongest predictor of exertional dyspnoea.  

Dyspnoea intensity has also been shown to correlate significantly with the extent of dynamic lung 

hyperinflation (decrease in IC) during the 6-minute-walk test [46]. 

 

1.6. Evaluation of dyspnoea during exercise 

 The study of dyspnoea within clinical populations under conditions of measured 

physiological stress (i.e., exercise) is an attempt to circumvent some of the interpretative difficulties 

of simulated loading in healthy volunteers.  Such studies have been facilitated by the development 

of reliable instruments to measure dyspnoea intensity during exercise.  The Borg scale [5], a 

category scale with ratio properties, has been shown to be reproducible and responsive and ideal for 

the purpose of dyspnoea assessment during CPET [48]. 

 The key to successful utilization of the Borg scale is, first, precision concerning the specific 

respiratory sensation that the participant is being asked to rate (e.g., breathing effort, inspiratory 
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difficulty, air hunger, etc.).  Second, the magnitude of respiratory sensation should, a priori, be 

anchored at both extremes of the scale such that a rating of “10” represents the maximal breathing 

difficulty that the patient has experienced (or could imagine) and “0” represents no breathing 

difficulty [87] (Figure 1, French version).  Though somewhat less popular, the visual analogue 

scale is another dyspnoea measuring instrument with proven construct validity used during CPET 

[88, 89]. 

 In accordance with the principals of psychophysical measurement, comparisons of dyspnoea 

intensity within and between patients should be undertaken at a standardized work-rate (WR), V'O2 

or V'E during exercise.  Stimulus-response relations can be analysed as slopes of dyspnoea intensity 

(Borg) over WR or V'O2 (each expressed as %predicted) and compared in clinical populations and 

in age-matched healthy controls. 

 CPET allows systematic analysis of the physiological source(s) of exertional dyspnoea in 

the individual patient [90].  For example, CPET will help identify abnormal ventilatory responses 

(slopes of V'E over carbon dioxide output (V'CO2) are invariably increased in pulmonary disease) 

and the underlying cause of increased ventilatory drive (i.e., metabolic or pulmonary gas exchange 

abnormalities).  The nature and degree of the mechanical abnormality can be assessed by 

measurement of dynamic operating lung volumes, while cardiovascular impairment can be 

recognized by indirect measurements (e.g., heart rate, oxygen pulse, anaerobic threshold, etc.) [48, 

72]. 

 

1.7. Qualitative Aspects of Exertional Dyspnoea 

Further insights into the link between dyspnoea and dynamic lung hyperinflation (in COPD) 

have arisen from studies that have explored the qualitative aspects of respiratory discomfort at a 

point where it reaches intolerable levels at the break-point of cycle exercise.  Measurement of 

dynamic operating lung volumes (by serial IC measurements) and the ratio of contractile respiratory 

muscle effort to volume displacement [i.e., tidal esophageal pressure relative to maximum 
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inspiratory pressure (Pes/PImax): tidal volume expressed as % predicted vital capacity (VT/VC)] 

throughout exercise allow an exploration of the contribution of mechanical factors to dyspnoea 

causation [18, 33, 91]. 

 

1.7.1. Dyspnoea and Perceived Increased Respiratory Effort 

Recent theories on the mechanisms of dyspnoea have emphasized the central importance of 

the perception of increased contractile inspiratory muscle effort [10, 12, 92-99].  When skeletal 

muscles are mechanically loaded, weakened or fatigued, increased electrical activation of the 

muscle is required to generate a given force, and motor output to these muscles is amplified. 

In all cardiopulmonary disorders, dyspnoea intensity rises during exercise as V'E increases 

as a fraction of MVC. In fact, the V'E/MVC ratio is the original dyspnoea “index” [100].  It is 

reasonable to suggest that dyspnoea intensity rises as a function of the amplitude of central motor 

command output that originates in the brainstem (automatic) and/or in cortical (voluntary) motor 

areas in the brain [10, 12].  Voluntary increases in isocapnic V'E in healthy volunteers to mimic the 

hyperpnea of exercise are associated with substantially less perceived respiratory discomfort than 

during actual exercise, suggesting that efferent output from the brainstem is crucially important in 

inducing dyspnoea [101, 102].  It is reasonable to assume that in patients with cardio-pulmonary 

diseases, in whom cardiovascular and metabolic derangements drive the increase in ventilation, the 

brainstem is an important locus of unpleasant respiratory sensation [10-12].  It is postulated that 

central corollary discharge, which provides efferent copy of information from the brainstem 

respiratory centers to the somatosensory cortex, may be instrumental in dyspnoea perception, but 

this lacks definitive experimental verification in humans [10-12, 93, 94] (Figure 2, French version).  

In this regard, it is hypothesized that increased motor output is accompanied by increased corollary 

discharge to the sensory cortex where it is directly perceived as a heightened sense of effort [10, 12, 

93-95, 103, 104] (Figure 2, French version). 
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In health, if the sensory information related to the motor act of breathing is attended to, a 

conscious determination will generally be made that perceived breathing effort is appropriate for the 

specific physical task been undertaken [10-12].  Increased respiratory muscular effort in health is 

appropriately rewarded by increased ventilatory output, even at high exercise intensities.  Thus, this 

perception of increased effort or work of breathing need not be unpleasant and, therefore, need not 

elicit an affective “distress” response (limbic system activation) to perceived threat with 

corresponding behavioral compensation [10-12].  Perceived heightened inspiratory effort is 

pervasive in respiratory disease but is more intense and occurs at lower levels of exercise than in 

health. 

In COPD all of the physiological adaptations that optimize neuromechanical coupling (and 

that presumably minimize breathing discomfort) in health are seriously disrupted.  In this disease, 

respiratory muscular effort is substantially increased, reflecting increased ventilatory demand. 

Moreover, respiratory muscle contractile effort is increased for any given ventilation compared with 

health as a result of the increased loading and functional weakening of inspiratory muscles [16-18, 

91].  Studies in cardiopulmonary diseases have shown that during CPET there is a close correlation 

between the magnitude (and duration) of respiratory effort (measured by tidal esophageal pressure 

relative to maximum) and the intensity of dyspnoea (measured by the Borg scale) [105].  Altered 

afferent information from activated mechanoreceptors in the overworked and shortened inspiratory 

muscles (secondary to dynamic lung hyperinflation) in COPD may contribute to an increased sense 

of work or effort, but this remains conjectural [12, 104].  Beyond a certain threshold, increased 

effort may be consciously registered as respiratory discomfort [92, 93, 96-99].  Qualitative 

descriptors at end-exercise that allude to increased effort or work of breathing are pervasive across 

health and disease and increased corollary discharge remains a plausible mechanistic explanation 

for this [12, 16]. 

However, it must be remembered that increased sense of effort is only one component of 

this multi-dimensional symptom, and it is acknowledged that dyspnoea can rise to severe levels 
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even in the absence of increases in contractile muscle effort [10, 12, 91, 106-111].  Mechanical 

ventilation, which successfully unloads the ventilatory muscles (thereby reducing effort), may not 

fully alleviate dyspnoea [112, 113].  Chemoreceptor stimulation (by adding carbon dioxide) can 

induce breathing discomfort, described as air hunger, even in the absence of ventilatory muscle 

activation [10, 12].  Finally, increasing breathing effort to a high fraction of the maximal possible 

effort is not necessarily perceived as discomfort in all circumstances [10, 12]. 

 

 

1.7.2.  Dyspnoea and Perceived Unsatisfied Inspiration 

In many respects, the sensory experience in COPD differs fundamentally from that of age-

matched healthy individuals at peak V’O2 [16].  While the sense of increased effort, work or 

heaviness of breathing is common to both groups, only COPD patients consistently select 

descriptors that allude to unsatisfied inspiration (ie, “can’t get enough air in”), and it is reasonable 

to assume that these different qualitative dimensions of exertional dyspnoea in COPD reflect 

different underlying mechanisms [16, 18].  There appears to be considerable semantic overlap in the 

terms “air hunger” (the uncomfortable urge to breathe) described in the original hypercapnic 

experiments [114] and the qualitative descriptor cluster “unsatisfied inspiration” selected by 

patients with pulmonary disease at end-exercise [16, 18, 33]. 

The physiological events that occur at the end of exercise, when dyspnoea becomes 

intolerable, are well understood.  The neural drive to breathe reaches near maximal values, driven 

by the elevated V’CO2 that accompanies exercise and the early metabolic acidosis that may occur in 

many deconditioned COPD patients.  In some patients, critical arterial oxygen desaturation, 

sympathetic nervous system over-activation and altered feedback from peripheral muscle 

metaboreceptors may additionally stimulate ventilation.  As already outlined, however, the 

ventilatory output in response to the increased drive is often markedly diminished because of 

derangements of dynamic ventilatory mechanics.  It is noteworthy that, in contrast to health, the 

effort-displacement ratio [the ratio of inspired effort Pes/PImax) to volume displacement (VT/VC)] 
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continues to rise in COPD as exercise proceeds.  This increased ratio, which crudely reflects the 

position of the operating tidal volume on the respiratory system’s pressure-volume relation (and 

thus the degree of neuromechanical dissociation), correlates well with perceived intensity of 

inspiratory difficulty.  For example, in 12 patients with severe COPD (FEV1 = 37% predicted), the 

effort-displacement ratio was the strongest correlate of dyspnoea intensity during exercise (r=0.86, 

p<0.001), and also correlated strongly with dynamic hyperinflation (EELV/TLC; r=0.78, p<0.001) 

[16]. 

Two recent mechanistic studies has attempted to reconcile the beneficial effects of dynamic 

lung hyperinflation  in early exercise with its deleterious sensory effects that ultimately contribute 

to exercise limitation [18, 33].  Thus, dynamic lung hyperinflation  early in exercise allowed flow-

limited patients to increase V’E while minimizing respiratory discomfort [18, 33].  As a result of 

this early dynamic lung hyperinflation, the airways are maximally stretched at the higher lung 

volumes (close to TLC) and expiratory flow-limitation is attenuated allowing patients to maximize 

expiratory flow rates.  Thus, patients with severe COPD could abruptly increase V’E commensurate 

with increased metabolic demand, to approximately 40L/min and generate tidal inspiratory 

pressures exceeding 40% of the maximal possible pressure generation while experiencing minimal 

increases in dyspnoea (modified Borg ratings 1-2).  Effort-displacement ratios are therefore well 

maintained early in exercise even in advanced COPD.  However, this advantage of dynamic lung 

hyperinflation was quickly negated when VT expanded to reach a critically low IRV of 

approximately 0.5L (or 10 % predicted TLC) below TLC [18, 33].  At this “threshold”, VT becomes 

fixed on the upper less compliant extreme of the respiratory system’s sigmoid-shaped pressure-

volume relation, where there is increased elastic loading of the inspiratory muscles.  At this 

operating volume, the diaphragm muscle fibers are maximally shortened and the increased 

breathing frequency leads to increased velocity of shortening and significant reductions in dynamic 

lung compliance.  After reaching this minimal IRV, dyspnoea (described as unsatisfied inspiration) 

soon rose to intolerable levels and reflected the widening disparity between inspiratory effort 
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(reaching near maximal central neural drive) and the simultaneous VT response, which becomes 

essentially fixed, i.e., increased effort-displacement ratio [18, 33].  Consistent with a previous study 

[16], dyspnoea intensity again correlated well with the increase in this effort-displacement ratio 

during exercise in COPD [18, 33]. 

 

1.8. Neurophysiology of Exertional Dyspnoea 

As outlined above, measurement of dynamic operating lung volumes (by serial IC 

measurements) and the ratio of contractile respiratory muscle effort to volume displacement [i.e., 

Pes/PImax : VT/VC] throughout exercise allow an exploration of the contribution of mechanical 

factors to dyspnoea causation [18, 33, 91]. 

In health, during resting spontaneous breathing and during exercise, the mechanical output 

of the respiratory system, measured as V’E, changes in accordance with the level of central neural 

drive.  Complex proprioceptive information (obtained from muscle spindles, Golgi tendon organs, 

and joint receptors), as well as sensory information pertaining to respired airflows and volume 

displacement (from mechanosensors located in the lung parenchyma and airways), provide 

simultaneous feedback to the central nervous system that ventilatory output is appropriate for the 

prevailing drive [103, 104, 115-118].  Several physiological adaptations during exercise [which 

include precise control of operating lung volumes and airway (intra- and extra-thoracic) resistance 

together with breathing pattern adjustments] ensure that the expanding VT during exercise is 

accommodated within the most compliant, linear portion of the respiratory system’s pressure-

volume (P-V) relation (Figure 6, French version).  The operating position of VT on this sigmoidal 

P-V curve dictates the relationship between central respiratory neural drive and the dynamic 

mechanical/muscular response of the respiratory system during exercise [119].  In health, the effort-

displacement ratio is maintained relatively constant during exercise [16, 91].  This indicates optimal 

positioning of VT on the P-V curve where harmonious neuro-mechanical coupling is preserved and 

perceived dyspnoea is avoided (or attenuated) even at high ventilations.  Although the perceived 
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effort of breathing may increase as V’E increases during exercise, medullary output remains 

appropriately rewarded, and participants generally do not describe inspiratory difficulty or 

unsatisfied respiratory effort, even at peak exercise [16]. 

The situation is markedly different in COPD, where dynamic lung hyperinflation during 

exercise constrains VT expansion (Figure 4, French version) and results in maximal shortening of 

the inspiratory muscles [18, 33].  Once VT expands to reach a critical IRV ceiling, further increases 

in neural output to the respiratory system are unrewarded in terms of increased mechanical output.  

It has been argued that this mechanical (volume) restriction is a primary mechanism by which 

dynamic lung hyperinflation induces exertional dyspnoea and its dominant qualitative dimension of 

unsatisfied inspiration [16, 18, 21, 33, 40].  It is possible, therefore, that sensory feedback from a 

multitude of mechanoreceptors throughout the respiratory system (in the muscles, chest wall, 

airways and lung parenchyma) collectively convey the information to consciousness that the 

mechanical output achieved is inadequate for the prevailing respiratory drive.  In the final phase of 

exercise, central drive had likely reached near maximal levels yet the VT response was essentially 

fixed at only 30% of the predicted vital capacity [18, 21, 33, 40].  Respiratory mechanoreceptors are 

ideally placed to detect any disparity between the volume displacement achieved and that which is 

expected [120]. 
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HYPOTHESES 

A growing body of evidence indicates that patients with GOLD stage I COPD [18-21, 33, 47, 

48], chronic heart failure (CHF) [22, 23] and pulmonary arterial hypertension (PAH) [27] present 

with either a reduction of expiratory flows at low lung volumes or an overt expiratory flow-

limitation.  These two factors are known to promote dynamic lung hyperinflation under condition of 

increased ventilatory demand such as physical exercise.  Dynamic lung hyperinflation has been 

clearly shown to have serious sensory and mechanical consequences in patients with COPD.  This 

proposition is supported by several studies, which have pointed out a close correlation between 

indices of dynamic lung hyperinflation and measures of exertional dyspnoea [10-12, 17-19, 21, 32, 

33, 42-45, 47, 48, 55].  The strength of this association has been further confirmed by studies that 

have therapeutically manipulated dynamic lung hyperinflation by showing that relief of exertional 

dyspnoea correlates well with pharmacological and/or non-pharmacological reduction of dynamic 

lung hyperinflation [14, 33, 56-60]. 

We therefore tested the following hypotheses: 

 

Hypothesis 1: patients with symptoms of GOLD stage I COPD can have significant abnormalities 

of ventilatory mechanics (dynamic lung hyperinflation) with greater exertional symptoms and 

exercise limitation than age-matched healthy subjects [19-21].  In such patients it is reasonable to 

believe that bronchodilator therapy would be expected to be associated with improvements in 

airway function, operating lung volumes and dyspnoea intensity during exercise. 

To test this hypothesis we undertook an interventional study.  In a randomised double-blind 

crossover study, we assessed the acute effects of nebulised ipratropium bromide 500 microg (IB) on 

resting pulmonary function and on dyspnoea and ventilatory parameters during symptom-limited 

constant work rate cycle exercise in 16 patients with milder but symptomatic COPD. 

 



 - 50 - 

Hypothesis 2: patients with CHF may present with significant abnormalities of ventilatory 

mechanics (expiratory flow-limitation and dynamic lung hyperinflation) [22, 23] that can lead to 

increased dyspnoea intensity during exercise and exercise limitation.  Despite the growing evidence 

supporting the use of biventricular cardiac resynchronization therapy (CRT) in patients with CHF, 

the mechanisms whereby acute hemodynamic improvements lead to improved exertional dyspnoea 

are not precisely known.  We hypothesized that improved cardiac function and ventilation-perfusion 

relations following CRT would reduce ventilatory demand, thereby improving dynamic operating 

lung volumes and enhancing tidal volume expansion during exercise.  This, in turn, would be 

expected to reduce perceived exertional dyspnoea and contribute to improved exercise performance. 

To test this hypothesis we undertook an interventional study.  In a randomized, double-blind, 

crossover study, we compared cardiovascular, metabolic, ventilatory responses (breathing pattern, 

operating lung volumes, pulmonary gas exchange) and exertional symptoms in seven stable CHF 

patients who undertook incremental cardiopulmonary cycle exercise test with CRT switched to the 

"on" (CRT(on)) or "off" (CRT(off)) modality. 

 

Hypothesis 3: patients with PAH may exhibit reduced expiratory flows in tidal operating range [24-

27], which could promote exercise-induced dynamic lung hyperinflation [27].  This study aimed at 

examining the impact of potential dynamic lung hyperinflation-induced critical mechanical 

constraint on the intensity of dyspnoea in patients with PAH undergoing symptom-limited 

incremental cardiopulmonary cycle exercise testing (CPET).  We undertook an observational study 

in which twenty-five young non-smoking PAH patients with no evidence of spirometric obstruction 

and 10 age-matched non-smoking healthy subjects performed a CPET to the limit of tolerance.  

Ventilatory pattern, operating lung volumes (derived from IC measurements), and dyspnoea 

intensity (by Borg scale) were assessed throughout CPET. 
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CHAPTER I 

 

Evaluation of acute bronchodilator reversibility in patients with symptoms of GOLD stage I 

chronic obstructive pulmonary disease 

 

 Patients with symptoms of GOLD stage I chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 

can have significant abnormalities of ventilatory mechanics with greater exertional symptoms and 

exercise limitation than age-matched healthy subjects.  In such patients the impact of bronchodilator 

therapy remains unknown and is difficult to evaluate. 

 The acute effects of nebulised ipratropium bromide 500 microg (IB) on resting pulmonary 

function and on dyspnoea and ventilatory parameters during symptom-limited constant work rate 

cycle exercise were measured. In a randomised double-blind crossover study, 16 patients with 

COPD (mean (SD) post-bronchodilator forced expiratory volume in 1 s (FEV(1)) 90 (7)% 

predicted, FEV(1)/forced vital capacity (FVC) 59 (7)%) with a significant smoking history (mean 

(SD) 44 (16) pack-years) inhaled either IB or placebo on each of two separate visits. Pulmonary 

function tests and cycle exercise at 80-85% of each subject's maximal work capacity were 

performed 2 h after dosing. 

 Compared with placebo, FEV(1) increased 5 (9)% predicted, residual volume decreased 12 

(20)% predicted and specific airway resistance decreased 81 (93)% predicted (all p<0.05) after IB. 

At a standardised time during exercise, dynamic inspiratory capacity and tidal volume significantly 

increased in tandem by 0.12 and 0.16 litres, respectively (each p<0.05), dyspnoea fell by 0.9 (1.8) 

Borg units (p = 0.07) and dyspnoea/ventilation ratios fell significantly (p<0.05). The fall in 

dyspnoea intensity at higher submaximal ventilations correlated with the concurrent decrease in 

end-expiratory lung volume (p<0.05). 

 In patients with symptoms of GOLD stage I COPD, IB treatment is associated with modest 

but consistent improvements in airway function, operating lung volumes and dyspnoea intensity 
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during exercise.  These results provide a physiological rationale for a trial of bronchodilator therapy 

in selected patients with milder but symptomatic COPD. 

The data of this study have been published on Thorax (O'Donnell DE, Laveneziana P, Ora J, 

Webb KA, Lam YM, Ofir D. Evaluation of acute bronchodilator reversibility in patients with 

symptoms of GOLD stage I COPD. Thorax. 2009 Mar;64(3):216-223). 

 



 - 53 - 

 



 - 54 - 

 



 - 55 - 

 



 - 56 - 

 



 - 57 - 

 



 - 58 - 

 



 - 59 - 

 



 - 60 - 

 
 

 

 

 



 - 61 - 

CHAPTER II 

 

Effect of biventricular pacing on ventilatory and perceptual responses to exercise in patients 

with stable chronic heart failure 

 

 Despite the growing evidence supporting the use of biventricular cardiac resynchronization 

therapy (CRT) in patients with chronic heart failure (CHF), the mechanisms whereby acute 

hemodynamic improvements lead to improved exertional dyspnoea are not precisely known.  We 

hypothesized that improved cardiac function and ventilation-perfusion relations following CRT 

would reduce ventilatory demand, thereby improving dynamic operating lung volumes and 

enhancing tidal volume expansion during exercise.  This, in turn, would be expected to reduce 

perceived exertional dyspnoea and contribute to improved exercise performance. 

 In a randomized, double-blind, crossover study, we compared cardiovascular, metabolic, 

ventilatory responses (breathing pattern, operating lung volumes, pulmonary gas exchange) and 

exertional symptoms in seven stable CHF patients who undertook incremental cardiopulmonary 

cycle exercise test with CRT switched to the "on" (CRT(on)) or "off" (CRT(off)) modality. 

 Following CRT(on), peak oxygen uptake was significantly increased by 15%, and dyspnoea 

ratings were lower for a given work rate (at work rate of 40 W, dyspnoea = 1 +/- 0.4 vs. 2.5 +/- 0.9 

Borg units, P < 0.05) and ventilation (at ventilation of 31 l/min, dyspnoea = 2 +/- 0.7 vs. 3.3 +/- 1.1 

Borg units, P < 0.05).  CRT(on) was associated with improvements in ventilatory threshold, oxygen 

pulse, and oxygen uptake/work rate relationships (10.2 +/- 1 vs. 7.9 +/- 1.3 ml.min(-1).W(-1), P < 

0.05).  CRT(on) reduced the ventilatory requirement during exercise as well as the steepness of 

ventilation-CO(2) production slope (35 +/- 4 vs. 45 +/- 7, P < 0.05).  Changes in end-expiratory 

lung volume during exercise were less with CRT(on) than with CRT(off) (0.12 vs. 0.37 liter, P < 

0.05), and breathing pattern was correspondingly slower and deeper. 
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 Biventricular pacing improved all noninvasive indexes of cardiac function and oxygen 

delivery during exercise.  The decreased ventilatory demand, improved dynamic operating lung 

volumes, and the increased ability to expand tidal volume during exercise are potential factors in the 

reduction of exertional dyspnoea. 

 The data of this study have been published on Journal of Applied Physiology (Laveneziana 

P, O'Donnell DE, Ofir D, Agostoni P, Padeletti L, Ricciardi G, Palange P, Duranti R, Scano G. 

Effect of biventricular pacing on ventilatory and perceptual responses to exercise in patients with 

stable chronic heart failure. J Appl Physiol. 2009 May;106(5):1574-1583). 
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CHAPTER III 

 

Tidal volume constraints and dyspnoea during exercise in pulmonary arterial hypertension 

 

Patients with pulmonary arterial hypertension (PAH) may exhibit reduced expiratory flows 

in tidal operating range, which could promote exercise-induced dynamic lung hyperinflation.  This 

study aimed at examining the impact of potential dynamic lung hyperinflation-induced critical 

mechanical constraint on the intensity of dyspnoea in patients with PAH undergoing symptom-

limited incremental cardiopulmonary cycle exercise testing (CPET). 

Twenty-five young (38±12yr old) non-smoking PAH patients with no evidence of 

spirometric obstruction and 10 age-matched non-smoking healthy subjects performed a CPET to the 

limit of tolerance.  Ventilatory pattern, operating lung volumes [derived from inspiratory capacity 

(IC) measurements], and dyspnoea intensity (by Borg scale) were assessed throughout CPET. 

IC decreased (i.e., dynamic lung hyperinflation) progressively throughout CPET in PAH 

patients (average 0.15L), whereas it increased in all the healthy subjects (0.45L).  Among PAH, 15 

patients (60%) exhibited reduced expiratory flows at low lung volumes.  In this subgroup decreased 

the IC decreased throughout exercise by 0.50L, whereas it increased by 0.36L in the remaining 10 

patients (40%) increased the IC by 0.36L.  Dyspnoea intensity and ventilation were greater whereas 

inspiratory reserve volume was lower in PAH patients than in controls at any stage of CPET. 

This study is the first to examine the impact of potential dynamic lung hyperinflation -

induced critical mechanical constraints on the intensity of dyspnoea in young non-smoking patients 

with idiopathic and heritable PAH undergoing symptom-limited incremental CPET.  It confirms 

that reduced expiratory flows at low lung volumes at spirometry exist in a large proportion of 

idiopathic and heritable PAH patients (60%) despite a preserved FEV1/VC ratio.  When increased 

ventilation/perfusion mismatching is superimposed on pre-existing abnormal airway function, 

greater troublesome exertional symptoms ensue.  Dyspnoea causation is multifactorial but our 
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results clearly indicate that increased ventilatory demand and abnormal dynamic ventilatory 

mechanics should be considered in PAH patients.  The corollary of this is that therapeutic 

interventions as add-ons to vasodilators, that effectively reduce dynamic lung hyperinflation should 

theoretically delay the appearance of the mechanical constraint of VT expansion and the attendant 

dyspnoea during physical activity in selected patients with stable PAH. 

The data of this study have been accepted pending revision on European Respiratory Journal 

(Pierantonio Laveneziana, Gilles Garcia, Fadia Nicolas-Jilwan, Toufik Brahimi, Louis Laviolette, 

Olivier Sitbon, Gérald Simonneau, Marc Humbert, Thomas Similowski. Tidal volume constraints 

and dyspnoea during exercise in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J 2012, accepted 

pending revision). 
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CONCLUSIONS AND PERSPECTIVES 

The results of the three works presented in this thesis contribute to a better understanding of the 

pathophysiological mechanisms of exertional dyspnoea in patients with GOLD stage I COPD, CHF 

and PAH.  Moreover, this thesis may have important clinical implications which can potentially 

improve the therapeutic management of these devastating and disabling diseases. 

We have clearly shown that these patients may present with a reduction of expiratory flows 

at low lung volumes or an overt expiratory flow-limitation that are known to be implicated in 

promoting exercise-related dynamic lung hyperinflation [10-12, 17-19, 21, 32, 33, 42-45, 47, 48, 

55].  The mechanisms by which dynamic lung hyperinflation gives rise to exertional dyspnoea are 

complex.  However, recent mechanistic studies suggest that dynamic lung hyperinflation-induced 

volume restriction and consequent neuromechanical uncoupling of the respiratory system are key 

mechanisms [10-12, 18, 33]. 

 When increased ventilation/perfusion mismatching is superimposed on pre-existing 

abnormal airway function, greater troublesome exertional symptoms ensue.  Dyspnoea causation is 

multifactorial but our results clearly indicate that increased ventilatory demand and dynamic lung 

hyperinflation-induced constraint of VT expansion should be considered in patients with GOLD 

stage I COPD, CHF and PAH. 

 This proposition is bolstered by the strong correlation between dyspnoea intensity and 

indices of dynamic lung hyperinflation and mechanical constraints on VT expansion in patients with 

PAH (3
rd

 paper).  The strength of this association is further confirmed by the 1
st
 and 2

nd
 study that 

have clearly demonstrated that pharmacological (short-acting bronchodilator in the 1
st
 study) and 

non-pharmacological (biventricular pace-maker in the 2
nd

 study) manipulation of dynamic lung 

hyperinflation (directly or indirectly by reducing ventilator demand) is clearly associated with relief 

of exertional dyspnoea. 

 What are the clinical perspectives and the future directions of this work? We have 

discovered that, although exertional dyspnoea is multifactorial, in clinical situations where lung 
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mechanics is not an intuitive candidate to explain dyspnoea such us in our patients with CHF and 

PAH, dynamic lung hyperinflation-induced mechanical constraint of VT expansion does play a 

significant role.  This seems very important from a therapeutic standpoint because it opens up new 

horizons for research in the “multidirectional” treatment of dyspnoea.  It goes without saying that 

any intervention that improves exertional dyspnoea should be beneficial even when this intervention 

is not directly related to the main/obvious pathophysiological determinant of the disease. 

 This way of reasoning is supported by the clinical and scientific observation that the 

relationship between dyspnoea intensity and the underlying disease’ abnormalities is not linear, but 

rather exponential, especially in cardiac diseases.  In other words, when a given disease is already 

responsible for a very intense dyspnoea, a small additional deterioration directly or indirectly 

related to the disease (for example, the respiratory mechanics abnormalities) can make dyspnoea 

intolerable. 

 In this regard, the results of the 3
rd

 study on PAH are encouraging because it can open up 

new horizons in the pharmacological management of this population. It follows, therefore, that 

therapeutic intervention, such as administration of inhaled bronchodilators as add-ons to 

vasodilators, that effectively reduce dynamic lung hyperinflation should theoretically delay the 

appearance of the mechanical constraint of VT expansion and the attendant dyspnoea during 

physical activity even in selected patients with stable PAH.  The same principle can be applied to 

CHF.  In addition, inhalation of methoxamine (a vasoconstrictor that reduces the bronchial mucosal 

edema thus improving the expiratory flows) by preventing exercise-induced vasodilation of airway 

vessels could reduce dynamic lung hyperinflation in selected PAH patients who present with a 

reduction of expiratory flows at low lung volumes (small airways dysfunction?), as demonstrated in 

selected patients with stable CHF [54].  This could have sensory beneficial effects in terms of 

reduction of exertional dyspnoea. 

 This thesis has some limitations.  In the absence of oesophageal pressure measurements in 

the 2
nd

 and 3
rd

 study we must concede that the changes observed in dynamic IC may be due either to 



 - 104 - 

dynamic lung hyperinflation, inspiratory muscle weakness or fatigue, or both in combination.  

Regardless of the mechanism, the changes in dynamic IC observed in patients with CHF and PAH 

are likely to be physiologically and clinically meaningful.  Given the small sample size of the three 

studies we must be careful to avoid any generalization of our findings to the larger GOLD I COPD, 

CHF and PAH populations.  Further studies that contain a larger sample size and engage 

oesophageal pressure measurements during exercise will be required to definitively elucidate the 

physiological mechanisms of the altered ventilatory mechanics seen in these patients. 

 In conclusion, we believe that dynamic lung hyperinflation and the attendant mechanical 

constraint on VT expansion are key mechanisms in exertional dyspnoea causation in patients with 

GOLD I COPD, CHF and PAH.  Moreover, this thesis may have important clinical implications 

because it opens up new horizons for research in the “multidirectional” treatment of dyspnoea, 

especially in patients with cardiac diseases. 
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ABSTRACT 

Patients with GOLD stage I COPD, CHF and PAH may present with a reduction of expiratory 

flows at low lung volumes or an overt expiratory flow-limitation.  This is known to promote 

exercise-related dynamic lung hyperinflation, a major determinant of exertional dyspnoea. 

Here we show that greater troublesome exertional symptoms ensue when increased 

ventilation/perfusion mismatching accompanies pre-existing abnormal airway function that promote 

dynamic lung hyperinflation in response to exercise-related increase in ventilation. 

Our results illustrate that dyspnoea is multifactorial.  Indeed, we show that in clinical situations 

where lung mechanics is not an intuitive candidate to explain dyspnoea, dynamic lung 

hyperinflation-induced constraint of VT expansion does play a significant role. 

This proposition is bolstered by the strong correlation between dyspnoea intensity and indices of 

dynamic lung hyperinflation and mechanical constraints on VT expansion in patients with PAH (3
rd

 

paper).  The strength of this association is further confirmed by the 1
st
 and 2

nd
 study that have 

clearly demonstrated that pharmacological (short-acting bronchodilator in the 1
st
 study) and non-

pharmacological (biventricular pace-maker in the 2
nd

 study) manipulation of dynamic lung 

hyperinflation (directly or indirectly by reducing ventilatory demand) is associated with relief or 

attenuation of exertional dyspnoea. 

This thesis contributes to a better understanding of the pathophysiological mechanisms of exertional 

dyspnoea in patients with cardiopulmonary diseases.  Its findings open up also new horizons for 

research in the treatment of dyspnoea, by bearing in mind that every intervention that improves 

exertional dyspnoea is good even when this intervention is not directly related to the main/obvious 

pathophysiological determinant of the disease (e.g., bronchodilators in cardiac failure and 

pulmonary arterial hypertension). 

 

KEY WORDS: chronic obstructive pulmonary disease, chronic heart failure, pulmonary arterial 

hypertension, dyspnoea, respiratory mechanics, dynamic lung hyperinflation, exercise testing.  
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RESUME 

Les patients atteints de BPCO de stade I, d’ICC et d’HTAP peuvent présenter une diminution des 

débits aériens à bas volume pulmonaire.  Il s'agit d'un déterminant majeur de la distension 

thoracique dynamique, particulièrement délétère, et facteur important de la dyspnée d'exercice.  Nos 

travaux montrent sans ambiguïté une forte association entre la distension thoracique dynamique (qui 

génère une contrainte mécanique limitant l’augmentation du volume courant) et la dyspnée à l'effort 

chez ces patients.  Le corollaire de ces constatations est que des interventions thérapeutiques qui 

réduisent la distension thoracique devraient diminuer la dyspnée d’effort et améliorer la tolérance à 

l’exercice, et ce y compris dans des situations cliniques où les anomalies de la mécanique 

respiratoire ne sont a priori pas le primum movens de la maladie.  Et en effet, la réduction de la 

dyspnée d’effort est bien corrélée avec la réduction du volume pulmonaire induite directement par 

des interventions pharmacologiques (bronchodilatateurs a courte duré d'action, premiere étude 

interventionelle) ou indirectement (par diminution de la réponse ventilatoire à l'exercice) par des 

interventions non-pharmacologiques (pace maker cardiaque bi-ventriculaire, deuxième étude 

interventionelle).  De plus, du point de vue thérapeutique, la mise en évidence dans la troisième 

étude d'une propension à la distension thoracique induite par l'exercice chez certains patients 

atteints d'HTAP qui présentent une nette diminution des débits aériens à bas volume pulmonaire 

peut elle fournir une base théorique à l'adjonction de bronchodilatateurs aux traitements à visée 

hémodynamique.  En conclusion, cette thèse contribue à une meilleure connaissance de la 

physiopathologie de la dyspnée d’exercice dans le contexte de la BPCO à un stade précoce, de 

l’ICC et de l’HTAP, en mettant en évidence le rôle d'un mécanisme pathogénétique qui n'avait pas 

été décrit auparavant. 

 

MOTS CLE : bronchopneumopathie chronique obstructive, insuffisance cardiaque chronique, 

hypertension artérielle pulmonaire, dyspnée, mécanique respiratoire, distension thoracique 

dynamique, exercice. 


