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1. Introduction

La ventilation pulmonaire est le systéme physiologique par lequel, avec le systeme
cardiovasculaire, I’organisme se pourvoit en un élément vital, le dioxygene (O2) et par lequel il se
débarrasse d’un de ses composants déléteres, le dioxyde de carbone (CO»). Elle est régie par des
mécanismes complexes, parfois imbriqués, réagissant a des variations d’origine interne, par
exemple métabolique, ou externe, par un changement du contenu gazeux en Oz ou CO,. Malgré
leur complexité, ces mécanismes de régulation satisfont, en général, les besoins métaboliques du
corps humain : la ventilation baisse ou augmente, selon la demande. Cependant, dans certaines
conditions que nous détaillerons dans ce manuscrit, ce systéme peut se trouver déstabilisé et son
retour a 1’équilibre peut étre compromis ou retardé. Des oscillations des paramétres
cardiorespiratoires, dont la ventilation, apparaissent alors, plus ou moins prononcées. Les
observations de cette instabilité ont été effectuées pour la premiére fois au XIX*™ siécle par les
docteurs Cheyne et Stokes a propos de patients développant une alternance d’apnées et
d’hyperpnées pendant le sommeil. Cette découverte fut la premiere pierre de la connaissance des
mécanismes potentiels de I’instabilité ventilatoire et de régulation associée. Cette instabilité¢ fut
confirmée ultérieurement par des observations similaires dans différentes conditions, notamment
en altitude, lors d’une raréfaction de 1’02 ou hypoxie. La réalisation de tests a ’hypoxie a I’exercice
a I’hopital Avicenne, a permis, fortuitement, en analysant les signaux cycle-a-cycle de ventilation
de mettre a jour des oscillations cardiorespiratoires dans des conditions différentes, jamais
expérimentées jusqu’a présent. En effet, ce test soumet le sujet a un double stress physiologique,
I’exercice modéré, et environnemental, I’hypoxie. La concomitance des deux contraintes induit une
déstabilisation du systeme de contrdle de la respiration entrainant 1’apparition d’oscillations
ventilatoires.

Apres une revue de la littérature reprenant les mécanismes et les conditions, connus ou supposés,
du contréle de la ventilation, nous aborderons 1’influence de contraintes multiples, physiologiques,
environnementales et pharmacologiques, sur les ajustements ventilatoires de I’homme sain. La
dominante centrale de ce travail portera sur les facteurs favorisant I’apparition de la ventilation
périodique, certains déja connus comme I’hypoxie, ou d’autres, innovants, comme 1’exercice et

I’hypercapnie.



2. Sensibilité a I’O; et CO>

Afin de maintenir les pressions artérielles en Oz et CO2 au niveau requis par 1’organisme, il existe
des ‘capteurs’ dédiés a cette tache : les chémorécepteurs (CR). Ces cellules sensitives transmettent
I’information de la pression artérielle en O (Pa0Oz) et en CO2 (PaCO») au systéme nerveux central
ou elle sera intégrée et traitée. A cet effet, les chémorécepteurs sont judicieusement placés dans
notre organisme, a des endroits trés irrigués ou au plus proche d’organes nobles trés sensibles aux
variations de PaCO; ou de PaOx. Il en existe 2 types : les chémorécepteurs périphériques et les
chémorécepteurs centraux. Il est couramment admis que les chémorécepteurs périphériques sont
plus sensibles aux variations de PaO» tandis les chémorécepteurs centraux sont plus réactifs aux
variations de PaCO,. Chacun d’eux posséde une fonction, une anatomie, une structure propres qui

influenceront le contrdle de la ventilation de maniere interdépendante.

2.1.Les chémorécepteurs périphériques : anatomie, physiologie, mécanismes
2.1.1.Anatomie
Dans les années 30, les travaux de Heymans et de de Castro ont permis la découverte des
chémorécepteurs périphériques (78, 135), suite aux recherches visant a découvrir I’origine des
effets de I’hypoxie sur la ventilation. Ils sont situés dans les corps aortiques et carotidiens,
respectivement localisés au niveau de la crosse aortique et a la bifurcation des artéres carotides

communes (fig. 1).

Fig. 1 : localisations respectives des corps aortiques (2 gauche, notés
‘g’) et carotidiens (a droite, notés ‘CC’) chez le chien. D’apres (4, 219)



Chacun d’eux sont constitués de cellules de type 11, de type glial, et de cellules de type I, organisées
en glomus, fortement vascularisées (123). Ces derniéres sont considérées comme les véritables
cellules sensitives et sont composées entre autres d’un large noyau ovale, d’un appareil de Golgi
et de mitochondries. Elles sont surtout caractérisées par la présence, en apposition, de terminaisons
nerveuses, secrétant des neurotransmetteurs tel que, notamment, le monoxyde d’azote (NO) (125,
312). Les afférences nerveuses depuis les corps carotidiens transitent par le nerf sinusal carotidien
et le nerf glossopharyngien, jusqu’au bulbe rachidien ; les corps aortiques y sont connectés

directement par le nerf vague (fig. 2).

Fig. 2 : structure du corps carotidiens chez le chinchilla. Cellules de types I et II, appareil de Golgi
(G), mitochondrie (M), terminaison nerveuse (N), jonction neuro-glomique (NJ). D’apres (165)

2.1.2.Mécanismes du chémoréflexe a I’O2

Les cellules de type I montre, en culture, une forte réponse physiologique a I’hypoxie et il lui en a
été logiquement attribué le role de transduction primaire (163) du stimulus vers les centres
respiratoires.

En réponse a une baisse de la pression artérielle en Oa, les chémorécepteurs périphériques ou corps
carotidiens (CC) produisent une décharge caractéristique non linéaire dans le nerf sinusal carotidien
(fig. 3) (34, 36, 97).

Les mécanismes cellulaires ne sont pas encore complétement connus et identifiés, mais I’ion Ca*"
y tient un rdle central : I’hypoxie inhibe les canaux potassiques O»-sensibles dans les CC, menant

a une dépolarisation de la membrane cellulaire, & une entrée d’ions Ca**, provoquant 1’activation



de mécanismes tels que le relargage de neurotransmetteurs (NO, CO H»S) ou de dérivés réactifs de

1’02 activant les fibres nerveuses remontant vers les centres respiratoires (229, 245).
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Fig. 3. Décharge (imp/sec) d’une fibre de corps carotidien
chez le chat (imp/sec), en fonction de la PaO,. D’apres (36).

Le temps de réponse a un stimulus hypoxique in vivo est trés court, autant pour le temps de latence
(moins de 1 s) que pour le délai au pic (1~5 s), et se maintient le temps de I’hypoxie (36, 242).
L’inflexion de la courbe s’accentue pour PaO, < 60 mmHg. En cas d’hypoxie aigué€ sévere, la
décharge revient a des valeurs plus basses, apres avoir atteint un pic quelques minutes apres le
début d’hypoxie.

A T’inverse, une décharge, bien que faible, est toujours observable pour des valeurs de PaO»
supérieures a la normoxie de 1’odre de 160 mmHg, mais est considérée comme négligeable en
conditions hyperoxiques (PaO; > 190 mHg) (34).

Enfin, il faut rappeler que ce sont les variations de la PO tissulaire, et non artérielle, qui sont a
I’origine des décharges afférentes des CC. Bien que le consensus ne soit pas total sur une différence
potentielle entre la PO, artérielle et la PO; tissulaire (1), il est aujourd’hui admis que la PO2
tissulaire et ses variations, sont relativement proches, quoique légerement inférieures, de celles de
la PO; artérielle (331). Si la PO, tissulaire descend sous 10 mmHg, le métabolisme anaérobie rend
les cellules de type I non fonctionnelles, pouvant ainsi expliquer en partie la baisse de décharge en

hypoxie sévere (163).

2.1.3. D’autres stimuli : hypercapnie et acidose

2.1.3.1.Hypercapnie
Un chémoréflexe périphérique est associé a I’augmentation de la PaCO». Il peut contribuer de 30

a 50% a la réponse ventilatoire générale a I’hypercapnie (43, 133, 210). Celle-ci est en partie due

10



a hypersensibilisation des chémorécepteurs centraux (CRC) par les afférences périphériques
provenant des CC (37, 75).

Contrairement a ce qui est observé pour 1I’hypoxie, il existe un seuil d’excitation du CC, dont la
décharge afférente est d’abord négligeable pour des valeurs de PaCO; allant de 0 a 18~25 mmHg
(fig. 4) ; la décharge augmente ensuite abruptement jusqu’a atteindre un plateau a partir de PaCO»
=65 mmHg. (25, 97). Le seuil et I’amplitude de la réponse ventilatoire sont susceptibles de varier
sous I’effet de I’hypoxie : si PaO2> <30 mmHg, alors le seuil de PaCO; sera inférieur a 10 mmHg

(Fig. 5) (105) ;

25y

P'o, = 35 torr /‘
L

200
|5L //
§ L IMPULSES ‘// 5?
- " / 4
—E o |0L ,»"/
g' 10p o
= P..o, 85 / ;
OO S /
0 1 1 1 1 1 1 1 1 ] o
100 200 CAT#37
Pa.CO, (mm Hg) cno v 40

Fig. 4 : Décharge de CC d’une fibre afférente en Fig. 5 : Effet d’une variation de PaCO> sur
fonction de PaCO2 chez le chat. D’apres (34) la décharge de CC chez le chat, a 4 niveaux
de PaO,. D’apres (166)

Il est également a noter que, contrairement a 1’hypoxie, la décharge des CC sous stress
hypercapnique reste remarquablement stable, en normoxie, jusqu’a des valeurs élevées de PaCO»
(>200 mmHg) (34). Contrairement a la réponse ventilatoire a I’hypoxie, la réponse a I’hypercapnie

est immédiate et atteint son pic en moins d’une seconde (36).

2.1.3.2. Acidose
La décharge des CC in vitro peut étre modulée par la variation du pH sanguin (96). Néanmoins, le
débat reste ouvert sur la forme, in vivo, de I’effet d’une variation de PaCO?2 : par une action
moléculaire directe, ou via une altération du pH, a laquelle il faut ajouter le décalage de la courbe
de dissociation de 1’hémoglobine. Il reste cependant établi, qu’a PaO; et PaCO; maintenues

constantes, une baisse du pH entraine une hausse de 1’activité des CC (fig. 6) (238).
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Fig. 6 : Projection tridimensionnelle représentant les
effets de la concentration en Oz et du pH sur la
décharge des CC (préparation in vitro). D’apres (96)

2.1.3.3. Interaction hypoxie — hypercapnie

Les CC étant sensibles indépendamment a des stimuli hypoxiques et hypercapniques, il convient

de s’interroger sur les effets d’une double stimulation. Il est désormais reconnu que la décharge

résultante est supérieure a la somme des deux réponses, mesurées indépendamment, in vitro et in
vivo (fig. 7) (166, 231).

Discharge (% max.)
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Fig. 7 : décharge chémoaftférente périphérique chez le rat, en fonction de la PCO2 (a gauche) et
de la PO2 (a droite), a différents niveaux de PaO2 (e : 200, o : 150, m :100mmHg) et de PaCO2
(a gauche) (e : 35, 0 : 46, m : 61, 0 :128 mmHg), respectivement. D’apres (231)
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En conséquence, une ¢lévation de la PaCO, augmentera la sensibilité des CC a I’hypoxie, et
réciproquement, I’hypoxie aura le méme effet sur la sensibilit¢ a 1’hypercapnie. Ainsi, ce
phénomene est illustré dans la figure 7 dans laquelle une hypoxie croissante va augmenter la pente
de décharge des CC en réponse au CO: (gauche), tandis que I’hypercapnie décalera la courbe vers

le haut et a droite (droite).

2.1.3.4. Hyperoxie
Les effets d’une hypoxie chronique intermittente (HCI) étant connus (voir chapitre 5), nous
pouvons, & I’inverse, nous intéresser au stimulus opposé, I’hyperoxie. A I’instar de la HCI,
I’hyperoxie prolongée altere la fonction Oz-sensible en diminuant fortement la réponse ventilatoire
aI’hypoxie, mais en augmentant également la sensibilité¢ au CO>. Une modification du métabolisme

oxydatif, consécutive a une altération de la structure mitochondriale, serait responsable de ces

changements (169, 301).

2.1.4. Les corps aortiques et les corps carotidiens : leur contribution respective dans
le controle de la ventilation
Ces deux constituants des chémorécepteurs périphériques sont tous les deux stimulés sous I’effet
de variations de PaO; principalement, mais également de celles de PaCO; et de 1’équilibre acide-
base. Cependant, si la nature des stimuli est la méme pour les deux (105), leurs réponses, en
revanche, différent. La mesure de 1’activité des corps aortiques en réponse a un stress hypoxique

ou hypercapnique montre que les CC produisent des influx afférents bien plus importantes (fig. 8)
(76, 168).
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Fig. 8 : activité des corps carotidiens et aortiques chez le chat, en fonction de la PaCO; (2 gauche, en
condition hyperoxique) et de la PaO; (en condition isocapnique, a droite). Dans les deux cas, la réponse
des corps aortiques est négligeable devant celle des corps carotidiens. D’apres (168)
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Ainsi, devant la faible contribution des corps aortiques dans le contrdle de la ventilation, il est
généralement admis et courant d’assimiler les corps carotidiens aux chémorécepteurs

périphériques.

2.2. Les chémorécepteurs centraux
De par leur localisation, 1’étude in vivo des CRC est difficile chez ’Homme. Une grande partie des
connaissances a leur sujet découle des études sur I’animal, notamment sur des modéles mammiferes

(rat, souris, chien).

2.2.1.Anatomie et physiologie
Localisés, par des études initiales, sur la surface ventrale du bulbe rachidien, les CRC sont
probablement également présents a divers endroits dans le tronc cérébral, le cervelet,

I’hypothalamus et le mésencéphale (fig. 9) (178, 181, 209, 260).

Fig. 9: localisation des CRC. A gauche : vue classique, sur la surface ventrale du bulbe
rachidien. A droite : chémoréception dispersée sur le cerveau postérieur. Principales
abréviations : R, rostral ; M, milieu ; C, caudal ; LHA, hypothalamus latéral ; DR, raphé dorsal ;
LC, locus ceruleus ; cNTS, noyau du tractus solitaire caudal ; PBC, complexe pré-Botzinger ;
rGRYV, groupe respiratoire ventral rostral ; cVLM, face ventrolatérale caudale du bulbe rachidien
; RTH/pFRG, noyau rétrotrapézoide / groupe respiratoire parafacial ; Pn, pont. D’apres (210)

Dés 1954, I’action stimulante de solution acide sur la respiration a ét¢ démontrée, mettant en
évidence I’existence d’une chémoréception centrale (177), divisée en 2 aires : rostrale (au niveau
du noyau facial) et caudale (au niveau des racines du nerf hypoglosse). Les cellules sensibles aux

variations de pH sont situées dans la partie caudale du NTS (80), qui recoit également les afférences
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des chémorécepteurs périphériques. Il existe donc au total 8 sites chémosensibles a I’intérieur du

tronc cérébral, répondant différemment a 1’intensité du stimulus acide :

Le noyau rétrotrapézoide (RTN) : groupe de neurones situ¢ entre la limite ventrale du noyau
facial et la surface ventrale du bulbe rachidien. Il est fortement associ¢ a la réponse au CO>
(180, 181) et a I’apparition d’apnées d’origine centrale par une abolition de ’activité du
nerf phrénique en cas de dommage du RTN (fig. 10). Il recoit des afférences d’autres aires

chémosensibles telles les CC et I’hypothalamus postérieur.
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Fig. 10 : réponse ventilatoire a 1’air ambiant (0) et au CO2 (7%, m), chez le rat contrdle (A) et
chez le rat dont le RTN a été détruit (B). La réponse au CO; est fortement diminuée. D’apres

(10)

Le raphé médullaire : disséminé sur le bulbe rachidien, ce groupe de neurones
sérotoninergiques (SHT) (69) projette, d’une part depuis le pont vers les aires cérébrales
plus rostrales, et d’autre part vers la moelle épiniére essentiellement, et est impliqué dans
la régulation de la ventilation et la chémosensibilité centrale, via une sensibilité au pH et au
CO2 (31, 46, 137-139).

Le bulbe rachidien caudale : cette surface chémosensible s’étend sur toute la surface
ventrale médullaire, dont I’aire caudale voisine des racines du nerf hypoglosse. A 1’instar
du raphé et du RTN, une baisse de pH ou une augmentation de la PaCO; provoquera une
décharge accrue de ces neurones (17, 248), projetant vers les centres respiratoires du tronc
cérébral (249).

Le noyau du tractus solitaire (NTS), impliqué dans le controle ventilatoire, est une région

d’intégration pour de nombreux réflexes cardiopulmonaires, avec des afférences
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périphériques (CC) et des efférences centrales vers le RTN (291), sensibles aux variations
de pH et de PaCO; (30, 66).

- Le locus ceruleus (LC) : situé sur la région dorsale du pont, c’est une aire chémosensible
trés riche en neurones catécholaminergiques, dont ’activité est essentiellement éveil-
dépendant. A I’interface de nombreuses afférences sensorielles, le LC module le rythme
respiratoire (136, 225) et se montre moins sensible aux stimuli CO2/H" (130)

- Le complexe pré-Botzinger (PBC) : trés impliqué dans la genése du rythme respiratoire, le

PBC est cependant une aire Iégérement chémosensibles au CO; et au pH (160, 275)

2.2.2. Sites chémosensibles au CQO2, débit sanguin cérébral (DSC) et liquide
céphalorachidien.
L’irrigation artérielle s’effectue par les vaisseaux sous la surface ventrale du bulbe rachidien et
irradie vers la surface dorsale via des capillaires secondaires. Le CO; diffuse trés rapidement a
travers la membrane céphalorachidienne ; ainsi toute variation de la PaCO, sera quasiment
instantanément transmise aux tissus chémosensibles (15), a I'opposé des ions H' dont le
franchissement est plus lent (213), justifiant peut-étre ainsi la proximité immédiate des zones

chémosensibles et de la membrane.

2.2.3. Fonction des CRC
La chémosensibilité centrale est traditionnellement associée a 2 roles essentiels : 1. Le maintien de
la PaCO> a un niveau constant, et 2. Le maintien d’un pH constant par 1’utilisation du systeme

ventilatoire afin de minimiser les variations métaboliques de I’équilibre acide-base.

2.2.3.1. Ventilation alvéolaire et métabolisme du CO>
Les aires chémosensibles au CO», centrales et périphériques, fournissent aux centres respiratoires
du tronc cérébral les informations relatives a la PaCO;, dont la valeur est déterminée par le ratio
production métabolique tissulaire en CO, / ventilation alvéolaire. A production constante, une
augmentation de la ventilation entrainera une baisse de la PaCO., et vice-versa. Une augmentation
de la PaCO; stimulera les chémorécepteurs centraux, et par conséquent la ventilation afin de
ramener la PaCO> a une valeur normale. L’adéquation de la réponse ventilatoire sera a son tour

évaluée, via cette boucle classique de contrdle rétroactif.
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2.2.3.2.Evaluation expérimentale de la réponse ventilatoire centrale a un stimulus

hypercapnique.

2.2.3.2.1. Modalités

L’information du contenu artériel en CO» étant intégrée au niveau des centres bulbaires, il semble
intéressant de comparer les effets d’une modification du couple CO2/H" soit par voie aérienne, soit
par action directe sur les zones chémosensibles. Ainsi, Pappenheimer a montré qu’une perfusion
intracisternale d’une solution de bicarbonates entrainait la méme réponse ventilatoire qu’une
inhalation de CO», a pH du liquide céphalorachidien équivalent (100, 227). Il en est de méme pour
I’effet d’une variation du contenu artériel en CO> (170, 177).

Ces observations indiquent que 1’inhalation de CO» produit les mémes effets sur la ventilation

qu’un stimulus direct sanguin ou cérébral.

2.2.3.2.2. Complémentarité des différentes aires CO>-chémosensibles
Dans le cas de perturbations mineures de la PCO: sur des zones cérébrales chémosensibles tres
localisées, ces dernieres réagissent de fagon indépendante, et peuvent a elles seules produire une
réponse ventilatoire adaptée, notamment pour le RTN (179), le raphé (214), le NTS (215) et le

bulbe rachidien ventrolatéral caudal (265).

2.2.3.3. Chémoréception centrale et contrdle chimique de la respiration

2.2.3.3.1. DSCetpH

La PCO:z tissulaire des chémorécepteurs centraux est déterminée par 1. La PCOz artérielle, 2. Le
métabolisme du CO» par les tissus médullaires, et 3. Le débit sanguin médullaire. Elle varie donc
directement avec la PaCO; et inversement avec le débit sanguin médullaire, quel que soit le statut
métabolique cérébral. Ainsi, la balance acide-base du LCF refléte la PaCO», le débit sanguin
cérébral et le métabolisme neuronal, informations détectées par les zones chémosensibles qui vont
intégrer cette information chimique dans la boucle de contrdle de ventilation (8).

Le débit sanguin cérébral est treés sensible aux variations de PaCO;. Une vasodilatation
(vasoconstriction) cérébrale suivra une augmentation (diminution) de la PaCO; : par exemple, une

augmentation de la PCO> artérielle augmentera la concentration en H" du LCF, stimulant les CRC,
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mais va également dilater les artéres cérébrales ; ’augmentation consécutive du DSC favorisera
une baisse de la PCO; cérébrale tissulaire, élargissant 1’écart entre PCO; tissulaire / PCO; artérielle,
et diminuant par conséquent ’intensité du stimulus au niveau des CRC. La réponse artérielle
cérébrale aux variations de PCO; aura donc pour fonctions principales de maintenir le pH du LCR

relativement constant et de moduler la réponse centrale en fonction du stimulus acide (59, 354).

2.2.3.3.1.1.Interdépendance et contribution respective des chémosensibilités centrale et
périphérique.

Hormis le sujet de contributions respectives des CC et des CRC, un intérét particulier et faisant

I’objet de vifs débats, s’est porté sur les interactions potentielles entre ces 2 capteurs. Les conditions

d’expérimentations trés diverses (animal anesthésié, stimulations séparées, chirurgie préalable)

peuvent mener a des interprétations elles-mémes diverses, cependant 2 concepts semblent

émerger : une interdépendance centrale-périphérique et le role essentiel de I’hypocapnie.

2.2.3.3.1.2.Interdépendance

De nouvelles préparations animales ont permis d’étudier, chez I’animal éveillé et conscient,
I’influence des afférences des corps carotidiens sur les chémorécepteurs centraux, dont les
irrigations artérielles (et donc les gaz du sang) sont indépendantes 1’une de I’autre (37, 268). D une
part, une stimulation périphérique hypoxique (normocapnique) augmente la réponse ventilatoire
centrale au CO> de plus de 200%, a 1’oppos¢ de leur inhibition (-19%, stimulus hyperoxique
hypocapnique). D’autre part, un stimulus hypercapnique périphérique n’induit pas de différence
de réponse ventilatoire centrale au CO; entre conditions normocapnique et hypercapnique, mais
I’hypocapnie des corps carotidiens la déprime (hypocapnie vs. normocapnie et hypercapnie)
(fig. 11).

Cet effet confirme et renforce 1’hypothése de I’interaction périphérique / centrale via des
projections afférentes des CC sur le NTS, qui les relaie vers les zones CO2-chémosensibles du RTN

et modifie ainsi leur réponse a I’hypercapnie (110).
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Fig. 11: réponses ventilatoires centrales au CO> sous stimulation périphérique hypoxique
(gauche) et hypercapnique (droite). D’apres (37, 268)

2.2.3.3.1.3.Chémoréception centrale et hypocapnie

Sous anesthésie ou en phase de sommeil profond (NREM, ‘Non Rapid Eye Movement’), une
hyperventilation est associée a la baisse de la PCO» sous les valeurs normales, I’hypocapnie, suivi
d’une apnée (ou d’une hypopnée), engendrant elle-méme une remontée progressive de la PaCO»
stimulant les chémorécepteurs centraux et enclenchant la reprise d’une ventilation normale. Ce
phénomene n’est pas présent a 1’éveil lorsque cette inhibition hypocapnique est dominée par des
composantes motrices (‘drive’) additionnelles : ‘wakefulness drive’ de la ventilation (102, 224).
Un simple soupir durant le sommeil montre 1’existence de ce seuil chez des sujets sains, a 5 mmHg
sous des valeurs eupnéiques de PaCOx, et I’inhalation bréve de CO; par des patients présentant des
apnées du sommeil stabilisera le contrdle de la ventilation (32).

Bien que les chémorécepteurs centraux et périphériques soient tous les deux sensibles aux
variations de PCOz, les CC restent les premiers a réagir a I’hypocapnie : les apnées se produisent
environ 20 secondes apres une variation de PCO2 (272), mais ne se déclenchent pas chez 1’animal
chémodénervé ou dont I’irrigation artérielle est maintenue normocapnique dans un environnement
systémique hypocapnique (269). 1l faut cependant rappeler ici que, si I’action des CC est requise
pour le déclenchement des apnées, elle n’est pas suffisante : a considérer I’interdépendance central-
périphérique abordées plus haut, la décharge périphérique moins importante altérera la réponse des
chémorécepteurs centraux, et inversement 1’inhibition hypocapnique détectée par les CRC

affectera la réponse des CC (270, 271).
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2.2.3.3.1.4.Etat de veille et chémosensibilité centrale
I1 est désormais établi d’une part, qu’a 1’état de veille, la régulation centrale de la ventilation est
étroitement liée a 1’activité orexinergique, depuis diverses aires cérébrales (RTN, NTS, CC,
LC, ...) vers, entre autres, le RTN et le raphé (fig. 12) (211), et que d’autre part, le sommeil est

associé a une baisse de la réactivité cérébrale aux variations de PaCO; (fig. 13) (8, 197).
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Fig. 12 : entrées et sorties des neurones orexinergiques, Fig. 13 : différence de réponse
dont I’action est dépendante de 1’état de veille, et sont artérielle cérébrale au CO» a I’éveil
impliqués dans la régulation ventilatoire centrale. (gauche) et pendant le sommeil
D’apres (343) (droite). D’apres (197)

A Iéveil, les afférences orexinergiques dans le RTN et le raphé maintiennent une haute sensibilité
du systeme de contrdle ventilatoire, notamment la réponse au CO; via une amplification de la
réponse du RTN (fig. 14) (179). En sommeil NREM, cette activité diminue drastiquement, et les
CRC, le NTS caudal et le raphé médullaire rostral deviennent les seules zones chémosensibles de

I’organisme (214, 215).
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Fig. 14 : réponse ventilatoire au CO; chez des souris wild type (WT) et prepro-orexin knockout
(ORX-KO), a I’éveil (gauche) et durant le sommeil (droite, SWS : sommeil profond, REM :
sommeil paradoxal). D’apres (207)
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2.2.3.4. Régulation acide-base
Les chémorécepteurs périphériques et centraux ont également pour fonction de réguler les
variations métaboliques du pH artériel. Comme abordé précédemment, une acidose métabolique
stimulera la ventilation (via une réponse ventilatoire périphérique et centrale au pH), suivi d’une
baisse de la PCO> artérielle qui ajustera 1’équilibre acide-base, et inversement en cas d’une alcalose
métabolique (81). Les aires chémosensibles des CRC sont généralement préservées de ce type de
variation par la nature du franchissement par les ions H' de la barriére hémato-encéphalique

(transport ionique), moins rapide que pour le CO».

2.2.3.5.Modulation du calibre des voies aériennes
Des mécanismes neuronaux complexes commandent le tonus musculaire des voies aériennes
inférieures et supérieures, pour lesquelles des voies différentes semblent étre mises en jeu dans la

modulation de leur calibre.

2.2.3.5.1. Les voies aériennes inférieures

Les neurones vagaux préganglionnaires des voies aériennes (AVPN) sont la voie principale de
commande du tonus musculaire des voies aériennes, qui promeut leur bronchoconstriction. Ils
recoivent des afférences des aires centrales chémosensibles (131), et sont inhibés par la sérotonine
(5HT) du raphé médullaire et par la noradrénaline (NA) du locus cceruleus, elles-mémes régulées
par les afférences orexinergiques de I’hypothalamus latéral. Ce mécanisme est donc veille-
dépendant : au début du sommeil, I’inhibition de 1’orexine entrainera une baisse I’activité des
neurones SHT et NA, aboutissant a 1’excitation des AVPNs et donc a une bronchoconstriction des
voies aériennes inférieures.

Une augmentation du contenu artériel en CO» produira I’effet inverse : il activera les neurones SHT
et NA, inhibant les AVPNSs, favorisant ainsi une bronchodilatation, qui diminuera la résistance des

voies aériennes inférieures et facilitera une augmentation de la ventilation pulmonaire.

2.2.3.5.2. Les voies aériennes supérieures
La commande des voies aériennes supérieures est 1’objet de nombreuses études, au vu de son
implication dans les pathologies de syndrome d’apnées obstructives du sommeil. Elle s’effectue
via le nerf hypoglosse (XII), stimulé par la sérotonine (SHT), activant le muscle génioglosse qui

modulera la résistance des voies aériennes supérieures (284). A I’instar des voies aériennes
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inférieures, une hypercapnie stimulera les zones chémosensibles du bulbe rachidien dorso-médiale,
y entrainant un relargage de SHT, activant a leur tour I’activité du nerf hypoglosse et la baisse des

résistances des voies aériennes supérieures (fig. 15) (153, 221, 305).
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Fig. 15 : résistances des voies aériennes supérieures chez I’homme, a 1’inspiration, en fonction
de stimuli hypercapnique (gauche) et hypoxique (droite). D’apres (305)

2.2.3.6.Chémorécepteurs centraux et éveil
L’activation de certains neurones d’aires centrales chémosensibles (orexine, SHT, NA) est fonction
de I’état de veille du sujet : la décharge de ces neurones, plus €levée a I’éveil qu’en sommeil, pose
la question de la participation des CRC dans la transition sommeil/éveil. S’il est reconnu qu’une
hypercapnie aigué peut provoquer 1’éveil (21), un effet CO2-dose en module les conditions : alors
qu’une FICO; modérée (2%) améliore la qualité de sommeil chez I’animal ou chez le patient SAS
(113, 297), un hypercapnie prononcée (FICO, 6%) aura un impact négatif (fig. 16).
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Fig.16 : hypnogrammes chez I’animal sain a différents niveaux de FICO,. D’apres (113)

Ces données, en regard de I’effet du méme CO; sur I’éveil, suggerent que les sites centraux CO»-

chémosensibles ont un seuil d’action différent quant au contrdle de la ventilation.
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2.2.4.Synthese

Bien que 1’étude des CRC et de leur influence sur le contrdle de la ventilation reste en plein
développement, quelques conclusions peuvent étre dégagées :

- La chémoréception centrale n’est pas limitée a la surface ventrale du bulbe rachidien, mais
s’étend a de multiples zones du tronc cérébral.

- Les chémorécepteurs centraux et périphériques sont interdépendants et réagissent
rapidement aux variations de PaCO;, permettant un ajustement fin et prompt de la
ventilation alvéolaire. A cet effet, le RTN est & I’interface des 2 systémes, intégre les
afférences des corps carotidiens (via le NTS) et y adapte sa propre sensibilité au COx.

- Les chémorécepteurs centraux sont également sensibles aux variations de pH du liquide
céphalo-rachidien, dont le statut acido-basique refléte la ventilation alvéolaire, le débit
sanguin cérébral et métabolisme cérébral du COa,.

- Outre la régulation respiratoire, les efférences des différentes aires chémosensibles des
CRC affectent la résistance des voies aériennes (et la pression artérielle), et sont sensibles

a I’état de veille.

2.3.Conclusion

En dehors du débat actuel quant aux interactions potentielles entre sites centraux et périphériques
(345) en réponse a une variation artérielle en PO, et PCO», additive, hyper-additive ou hypo-
additive, les recherches sur les corps carotidiens et les chémorécepteurs ont dégagé deux vérités
qui n’ont a ce jour jamais été remises en cause et sur lesquelles nous nous appuierons dans nos
recherches : la réponse ventilatoire a une variation de pression artérielle en O est relayée
principalement par les chémorécepteurs périphériques et celle consécutive a un changement de la
pression artérielle en CO; découle de la mise en action des chémorécepteurs centraux..

L’origine de ces capteurs chimiques du systeme respiratoire étant désormais reconnue, il est
nécessaire de préciser les modalités de I’intégration de ces afférences au niveau central, avant de
poser des hypotheses, vérifiées ou en cours de validation, sur I’origine des instabilités de systéme

de contrdle de la ventilation.
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3. Le controle de la ventilation : intégration des afférences et commande

ventilatoire
Apres avoir défini les sites sensibles aux variations chimiques du sang, ou et comment ces
informations sont-elles intégrées et traitées pour ajuster la ventilation aux besoins de I’organisme ?
Les mécanismes de controle ventilatoire ont pour fonction d’accomplir 2 taches principales :

- Lamise en place d’un rythme fondamental et automatique des muscles respiratoires ;

- Une modulation en amplitude et en fréquence de ce mouvement pour s’adapter a la

demande métabolique.

3.1. La respiration : une mécanique automatique en premier lieu

3.1.1.Le patron respiratoire fondamental

La décharge cadencée du systtme nerveux vers les muscles respiratoires se produit
automatiquement, sans effort conscient. Les neurones du bulbe rachidien sont les premiers
responsables de la genése du signal : ils projettent sur des groupes de motoneurones craniaux et
spinaux innervant les muscles respiratoires. Un site spécifique contient les neurones générateurs
du rythme respiratoire, le ‘générateur central du rythme’ (central pattern generator, CPG). Des sites
supplémentaires dans le bulbe rachidien et le pont déchargent a des phases particulieres du cycle
respiratoires, a 1’inspiration ou a I’expiration : les neurones respiratoires, divis€s en interneurones,
neurones prémoteurs et motoneurones. Les plus importants motoneurones respiratoires sont ceux
qui projettent dans le nerf phrénique qui innerve le diaphragme, principal muscle inspiratoire.
Les neurones prémoteurs coordonnent 1’activité de ces différents groupes de neurones pour une
alternance optimale entre phase inspiratoire et phase expiratoire.
En eupnée, (repos, sommeil, exercice tres modéré), les décharges neuronales vers les muscles
respiratoires sont extrémement régulieres :

- en phase inspiratoire : vers le diaphragme et certains muscles intercostaux,

- en phase expiratoire : arrét de la décharge inspiratoire, retour au volume pulmonaire basale

par rappel élastique des parois thoracique et pulmonaire.

En hyperpnée (exercice plus intense), I’amplitude et la fréquence de ’activité du nerf phrénique
augmentent, et les motoneurones des muscles expiratoires deviennent actifs, une expiration plus

rapide permettant a 1’inspiration suivante de commencer plus tot.
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3.1.1.1.Localisation et fonction des différents groupes du bulbe rachidien
L’ensemble des neurones respiratoires essentiels a la rythmogenése ventilatoire se trouve sur le
bulbe rachidien, composé de 2 groupes : le groupe respiratoire dorsal (GRD) et le groupe
respiratoire ventral (GRV), chacun ayant des actions différentes et complémentaires sur le patron

ventilatoire (fig. 17).
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Fig. 17 : groupes respiratoires (GRD et GRV) et leurs efférences. Vues dorsales du tronc cérébral et
de la moelle épiniere. Le GRD contient le NTS ; le GRV contient le B6tC, le preBotC, le noyau
ambigu (NA), les noyaux para- et rétro-ambigus (NPA, NRA). En rouge, les groupes de neurones
inspiratoires ; en vert, les groupes expiratoires. D’apres (39).

3.1.1.1.1.  Le groupe respiratoire dorsal (GRD)
Il s’étend sur un tiers de la longueur du bulbe rachidien, dans et autour du NTS. Il contient
essentiellement des neurones respiratoires, tantdt interneurones (local), tantét prémoteurs
(projetant directement dans des groupes de motoneurones inspiratoires du GRV et de la moelle
épiniere) (fig. 17). 1l est le réceptacle d’afférences sensorielles du nerf glossopharyngien et du nerf
vague, notamment en provenance des chémorécepteurs périphériques et des récepteurs
pulmonaires et des voies aériennes. La fonction principale du GRD est ainsi /’intégration de ces
informations du systéme respiratoire, et la commande inspiratoire des muscles respiratoires

effecteurs.
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3.1.1.1.2.  Le groupe respiratoire ventral (GRV)
Ces groupes de neurones inspiratoires et expiratoires occupent des aires ventrales allant du pont
jusqu’a la moelle épiniére. A I’instar du GRD, il est constitué d’interneurones et de neurones
prémoteurs, mais contient également des nerfs moteurs innervant notamment les muscles du larynx
et du pharynx. Les afférences sensorielles viennent principalement du GRD. Ainsi, alors que le
GRD a un role d’intégrateur des informations afférentes, le GRV est essentiellement un organe
effecteur. Il est divisé en 3 composantes de fonctions distinctes :

- Le complexe Botzinger (B6tC), contenant des interneurones canalisant 1’activité expiratoire
de la région caudale ;

- Le GRYV intermédiaire, contenant d’une part des motoneurones innervant le pharynx et le
larynx durant I’inspiration, via les nerfs glossopharyngien et vague, et d’autre part des
neurones prémoteurs projetant vers des motoneurones inspiratoires de la moelle épiniére et
du bulbe rachidien ; il contient également le complexe pre-Botzinger (preBotC), dont les
neurones inspiratoires sont impliqués dans la rythmogenése respiratoire ;

- Le GRYV caudal, contenant des neurones prémoteurs transitant par la moelle épinicre sur les

motoneurones de muscles expiratoires (abdominaux, intercostaux).

3.1.1.2. Un modulateur du bulbe rachidien : le pont
Bien que le bulbe rachidien seule puisse générer le rythme respiratoire fondamental, son activité
peut étre finement ajustée par le pont, recevant des afférences des centres cérébraux supérieures,
via des projections neuronales qui vont affecter soit le volume courant, soit la fréquence
respiratoire, soit les deux simultanément. A travers des expériences animales au début du XX
siecle, Lumsden a conclu que le pons contenait a la fois des centres apneustique (provoquant des
apnées, partie caudal) et pneumotaxiques (coordonnant les phases respiratoires, prévenant les
apnées, partie rostrale)(188, 189). Des recherches plus récentes (122) confirment une partie de ces
données, et précisent également que les centres pneumotaxiques n’agissent pas seuls dans la
stabilité respiratoire, et qu’ils sont en revanche impliqués dans de nombreuses fonctions cérébrales
(y compris respiratoires), mais qu’ils ne sont pas essentiels pour le contrdle de respiration

eupnéique.
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3.1.2.Des afférences supplémentaires
Indépendamment du contexte environnant, le CPG fonctionnerait indéfiniment, générant un rythme
respiratoire tel une horloge. C’est le cas au repos ou en sommeil profond (avec ou sans anesthésie).
Néanmoins, cette activité peut étre perturbée par des événements aussi élémentaires que la parole,
le baillement, la toux ou I’alimentation, qui nécessite une recoordination constante et en temps réel
de I’acte respiratoire. A cette fin, il existe une palette variée de récepteurs permettant ces
adaptations :

- Récepteurs pulmonaires a I’étirement : sensibles au volume pulmonaire et a 1’étirement des
fibres musculaires respiratoires, leur activation prévient d’une distension pulmonaire exagérée en
stoppant I’inspiration (réflexe de Hering-Breuer) ;

- Les récepteurs irritants : activés par des gaz toxiques, la fumée de cigarette, la poussi¢re ou
I’air froid, ces récepteurs pulmonaires provoquent conjointement une bronchoconstriction et une
hyperventilation ;

- Récepteurs nasaux et des voies aériennes supérieures : situés dans le nez, le pharynx, le larynx
et la trachée, ces récepteurs, complémentaires aux récepteurs irritants, répondent aux stimulations
mécaniques et chimiques par une bronchoconstriction, une toux ou I’éternuement ;

- Les mécanorécepteurs musculaires et tendineux : ils participent a 1’hyperventilation
d’exercice (voir chapitre correspondant) ;

- Les barorécepteurs artériels : une augmentation de la pression artérielle peut causer une
hypoventilation, voire une apnée, par une stimulation des corps carotidiens et aortiques ;

- Récepteurs cutanés et nocicepteurs : la douleur peut causer une apnée transitoire suivi d’une
hyperventilation, tandis qu’une stimulation des récepteurs cutanés par la chaleur provoquera une

augmentation de la ventilation.

3.2. Conclusion
Le controle de la ventilation peut étre considéré en deux parties : en premier, une partie afférente
constituée de capteurs divers qui transmettent leurs informations respectives a la commande
centrale ou elles seront intégrées ; en deuxiéme, une partie efférente dans laquelle la commande
centrale, aprés traitement des informations périphériques quant aux statuts PCO2 / PO2 / pH,
modulera I’activité neuronale motrice vers les muscles respiratoires, ajustant en temps réel la

réponse ventilatoire en termes de volume courant et/ou de fréquence respiratoire.
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Si la plupart des afférences proviennent de zones plus ou moins distales des centres respiratoires

(CC, récepteurs pulmonaires, mécanorécepteurs, ...), il est a noter une proximité immeédiate des

aires CO2-chémosensibles et du générateur du rythme respiratoire, ce qui appuie I’hypothése d’un

contrdle ventilatoire largement centré sur le métabolisme cérébral du CO».

La ventilation sera ainsi principalement fonction des variations de la PaO;, de la PaCO- et du pH,

puis finement modulée et ajustée par I’activité de capteurs secondaires (mécaniques, irritants,

nocicepteurs, ...). Nous pouvons donc sommairement distinguer géographiquement ces différentes

fonctions de I’activité respiratoire (fig. 18) :

Cortical/midbrain/cerebellar

Le générateur du rythme et du patron respiratoires : B6tC, preBotC, rGRV, cGRV ;

Les afférences sensorielles vers les centres intégrateurs : chimiques (CC et CRC),
mécaniques, irritants, nocicepteurs ;

Les efférences de la commande centrale vers les muscles respiratoires des voies aériennes

supérieures, du thorax, de I’abdomen et du diaphragme.

4 Peripheral
sens.onmotor NTS/ sensory afferent
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Fig. 18 : schéma du contréle neuronal de la ventilation, comportant les afférences périphériques
(chémoréception, afférences sensorielles, ...) et la commande respiratoire (efférences vers les
muscles respiratoires). D’apres (274)
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4. Le controle de la ventilation au cours d’un exercice modéré : une régulation

métabolique et chimique.
Le terme d’exercice physique recouvre des notions larges de par la variété de ses formes et, dans
le cas présent, par son spectre large d’intensités et de durées possibles. Le controle de la ventilation
associé sera a cette image : complexe, imbriqué, graduel. Selon les conditions de notre travail, nous
nous intéresserons principalement a la régulation de la ventilation au cours d’un exercice
musculaire modéré non exhaustif.
L’énergie nécessaire lors d’un stress métabolique comme 1’exercice physique, impliquant la mise
en action continue de groupes musculaires squelettiques, requiert un approvisionnement en
différents substrats énergétiques et en O (57, 344). Ce dernier est uniquement pourvu par la
respiration alvéolaire, par I’intermédiaire de la ventilation pulmonaire. Une augmentation de
I’activité musculaire squelettique, qu’elle soit modérée ou plus intense, provoquera une
augmentation de la consommation en O, proportionnelle a I’intensité de 1’exercice, pour satisfaire
les besoins des cellules musculaires, et de la production de CO» (20, 116). La conjugaison de ces
deux phénomeénes va provoquer une augmentation de la ventilation pulmonaire, par une élévation
conjointe de la fréquence respiratoire (FR) et du volume courant (VT), et du raccourcissement du
temps d’inspiration (Ti) et du temps total du cycle respiratoire (Ttot) (57, 118).
Au cours d’un exercice modéré (fig. 19), en dehors de la ventilation, les principales modifications
des parametres métabo-ventilatoires sont :

- Une augmentation de la consommation d’O, (VO»),

- Une augmentation de la production de CO» (VCOz),

- Une augmentation conjointe de la fréquence cardiaque (FC) et du volume d’éjection

systolique et donc du débit cardiaque (Qc)
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Fig.19 : signaux cycle-a-cycle de VE (triangles), PETO, (carrés) et PETCO, (cercles)
pendant un exercice & charge constante (50% de VOamax), débutant a t =300 s. D’apres (193)
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I est & noter que les contributions respectives de VT et FR a I’augmentation de la ventilation (VE)

sont différentes chez le sujet sédentaire et chez ’athléte : celle de FR prédomine chez le sédentaire

tandis que ’augmentation de VT participe majoritairement a 1’augmentation de VE chez I’athléte.

Cette dichotomie pourra se révéler pertinente lors de 1’analyse des parametres a 1’origine des

oscillations de la ventilation.

Lors de la transition du repos vers un exercice a intensit¢ modérée et constante, la cinétique

ventilatoire évolue en 3 phases :

- Phase 1 : une augmentation immédiate et abrupte, bien qu’une variation du contenu du sang

veineux mélé en O2/CO; n’intervienne que 15 a 20 secondes apres le début de 1’exercice

(54, 79, 338),

- Phase 2 : un développement exponentiel, caractérisé par une constante de temps tauVE, du

fait des besoins métaboliques du muscle squelettique a I’exercice (334),

- Phase 3 : un état stable, dans lequel la relation linéaire entre VE et VCO> est conservée

(fig. 20), indépendamment de I’intensité d’exercice ou de la VO,, assurant la stabilité de la

PCO; et du pH artériels proches de leur niveau de repos (147, 258, 317, 318).
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Figure 20 : relation VE-VCO2 pour un sujet lors d’une transition repos-exercice modéré.
Noter I’étroite corrélation entre les 2 parametres, illustrant la contribution métabolique dans
le contrdle de la ventilation lors d’un exercice d’intensité sous-maximale. D’apres (56)
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Lors d’une augmentation graduelle de I’intensité d’exercice, la réponse ventilatoire s’effectue
majoritairement par une élévation du volume courant (VT) jusqu’a 50 a 60% de la capacité vitale
pulmonaire (27, 74, 106). Au-dela, la fréquence respiratoire (FR) contribuera également a
’augmentation de VE, par une réduction des temps expiratoire principalement, et inspiratoire dans
une moindre mesure (74, 107). L’intensité augmentant, des phénomenes mécaniques peuvent
entrer en jeu, liés a la compliance pulmonaire : celle-ci diminue progressivement et provoque une
augmentation du travail ventilatoire, que le sujet compensera en diminuant VT et en augmentant
FR. Cependant, a intensité modérée, I’hyperpnée d’exercice demeure dans des zones en-deca de la
mise en action de ce mécanisme (313).

Les mécanismes du contrdle de la ventilation a I’exercice, bien que ses effets soient décrits depuis
le début du siecle dernier, restent a ce jour encore mal connus. Ils se trouvent a la croisée de stimuli
d’origines tres diverses : métaboliques, neuronaux, humoraux, mécaniques, en n’excluant pas des
interactions entre ces différentes composantes. Plusieurs approches ont été¢ développées, chacune
avancant des arguments, justifiés en leur temps, cependant parfois mis en doute par des recherches

s’appuyant sur une technologie plus avancée.

4.1.Une approche neuronale
L’immédiateté de la réponse ventilatoire lors de la transition repos — exercice (Phase 1) promeut
I’hypothese d’une origine neuronale de I’hyperpnée d’exercice. Celle-ci peut avoir 2 provenances :

- Une origine centrale, par « irradiation corticale » de la commande motrice centrale vers les
centres respiratoires du tronc cérébral,

- Une origine périphérique provenant principalement des fuseaux neuromusculaires et des
appareils de Golgi des muscles squelettiques en activité, dont les informations sont
successivement intégrées aux centres moteurs et au tronc cérébral (161, 162)

Des mécanismes chémosensibles moduleraient ensuite, au cours de 1’exercice, cette premicre
action selon le contenu artériel en CO2 et en ions H+, apres un délai de convection sanguine des

poumons vers les centres respiratoires.(128, 346) (traité plus loin).

4.1.1. Commande centrale vs. Commande métabolique
En parallele de la commande motrice corticale, une commande paralléle descendante est émise
vers les centres locomoteurs ponto-médullaire et les centres générateurs du rythme respiratoire

(RRG), résultant en une hyperpnée proportionnelle a la charge d’exercice (94, 193, 228).
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En raison d’une grande similitude entre les cinétiques de réponse ventilatoire et cardiovasculaire a
I’exercice, il est couramment admis que les circuits de controle supra-spinaux partagent également
de nombreux « circuits » en commun (notion de couplage cardio-respiratoire). Diverses études
chez I’homme et I’animal, dont une montrant une augmentation du marquage d’activité neuronale
c-fos, ont ainsi mis en avant une implication du cortex moteur, des aires hypothalamiques et des
aires locomotrices mésencéphaliques (103, 143, 298). De méme, il existe des efférences neuronales
depuis la région paraventriculaire de I’hypothalamus vers la moelle épiniere et les aires médullaires
associces au controle ventilatoire telles le noyau du tractus solitaire (NTS) et la surface ventrale du
bulbe rachidien (94, 309). Une stimulation de cette aire provoquerait une augmentation de la
ventilation, sans nécessité de contraction musculaire ou d’augmentation du métabolisme (94, 109,
309, 310) . En retour, il est intéressant de signaler que la commande centrale est elle-méme
modulée par des afférences rétroactives provenant des muscles en contraction (311).

L’amplitude de la commande centrale peut également étre modifiée par une inhibition de la
fonction musculaire via, par exemple, un blocage neuromusculaire : un effort plus important
(commande centrale) pour maintenir la force de sortie nécessaire au mouvement induira une
augmentation de la VE (18, 117, 124). Une élévation similaire de la ventilation est observée chez
des sujets sous hypnose a qui il est demandé de « s’imaginer » en exercice (6, 77, 350), associce a
une augmentation de D’activité des structures supraspinales impliquées dans 1’activité de

locomotion et de respiration (fig. 21).

Non-exercising tasks
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Figure 21. Niveaux de ventilation relevés chez I’athlete au repos, durant des taches de non-
exercice : quand le sujet s’imagine en cours d’exercice (triangles), visualise des lettres de
I’alphabet (carrés) ou au son d’un tapis roulant (S1 : 4~8 km.h!, S2: 8 km.h™!, 12 km.h™!). Une
hausse progressive significative de la ventilation est constatée en condition de représentation
mentale de ’exercice. D’apres (350)
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Cependant, il existe de solides arguments suggérant que la commande centrale n’est pas essentielle
a la modulation de VE. Malgré I’augmentation de 1’activité corticale motrice

respiratoire, aucune ¢lévation de I’activité neuronale associée des aires motrices hypothalamiques
n’a été détectée chez ’homme (103). Une stimulation musculaire électrique percutanée, extérieure,
provoquera une réponse ventilatoire similaire a celle induite par une contraction volontaire de
méme intensité (19, 41). D’autre part, lors d’un travail musculaire sous I’imposition d’une
contrainte extérieure sinusoidale, les variations de ventilation suivent celles de la charge imposée
(23, 55), appuyant I’hypothése métabolique dans la modulation de VE, selon la production de CO»

notamment.

Sans repousser complétement 1’idée d’une contribution centrale, la relation liant VE et VCO» a

I’exercice suggére toutefois une prédominance de 1’origine métabolique & la modulation de VE.
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Figure 22 : paramétres cardiorespiratoires VE, VO, et VCO, durant différents exercices a charge
contrainte sinusoidale sur ergometre. Une forte corrélation existe entre les variations des
amplitudes de VE et de VCO,. D’apres (55, 56)

4.1.2. Le controle musculaire périphérique automatique
La contraction musculaire active un ensemble de récepteurs et de terminaisons nerveuses libres,
notamment les fibres nerveuses afférentes myélinisées de petit calibre du groupe III et non
my¢linisées du groupe IV, et dont I’activation respective mene a une stimulation ventilatoire (85).
Les récepteurs du groupe III ont une fonction de mécanoréception (étirement, pression,
déformation des tissus) pouvant étre modulée par I’exercice, via la production, entre autres, d’acide
lactique, d’ions K* et d’ATP (156, 199, 226). Ces métabolites constituent d’autre part 1’origine

principale de I’activation des métaborécepteurs du groupe IV. Les afférences des deux groupes se
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projettent centralement, avec des projections supraspinales vers des aires impliquées dans le
contrdle respiratoire telles le bulbe rachidien ventrolatéral et le NTS (70, 200).
Il existe ainsi une réponse ventilatoire dont I’amplitude est proportionnelle au métabolisme de

I’exercice musculaire (fig. 23).
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Fig. 23. Ventilation durant un exercice sur ergometre a différentes intensités, avec un
inhibiteur des afférences des groupes III et IV (fentanyl, en gris) et avec un placebo
(en noir). La différence significative deés I’exercice modéré entre les 2 conditions
montre la participation de ces groupes dans I’hyperpnée d’exercice. (13)
A titre d’illustration, une hyperpnée est observée lors d’une contraction musculaire passive, sans

I’influence de la commande centrale, et montre ainsi une contribution d’un réflexe neurogénique
des muscles locomoteurs (68, 83), hypothése étayée par 1I’absence de réponse ventilatoire chez des
patients souffrant d’une section de la colonne vertébrale. Cependant, certains sujets dont la colonne
vertébrale est sectionnée montrent pourtant une réponse ventilatoire normale a une contraction
musculaire induite électriquement (3, 40, 42).

Il fait donc peu de doute que les muscles a I’exercice exercent une influence sur la commande
respiratoire via des afférences mécano- et métabosensibles. Leur participation significative, voire
leur nécessité dans la régulation ventilatoire lors d’un exercice volontaire, chez un sujet normal,

reste cependant a démontrer.

4.2.Le controle cardio-circulatoire : un controle cardiodynamique
Une origine cardio-circulatoire dynamique a I’exercice, en complément et en relation avec
I’approche neuronale évoquée précédemment, est également justifiée par des mécanismes de
résistances vasculaires et de pression tissulaire a I’intérieur du muscle squelettique.
Ainsi, une augmentation artificielle du débit cardiaque par injection intraveineuse d’un beta-
stimulant (isoproterenol) induit a elle seule une augmentation immédiate de VE (321) étayant

I’hypothése d’une origine ‘cardiodynamique’ quant a la 1°® phase d’hyperpnée d’exercice (71,
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202), bien que cette derniere soit influencée par les conditions initiales de repos/exercice 1éger (29,
338) et de posture assis/couché (155, 326).

Cependant, les patients équipés d’un stimulateur cardiaque ne présentent pas d’hyperpnée suite a
son activation (151). De plus, la transplantation ou la pose d’un cceur artificiel ne semble pas
affecter la cinétique de la réponse ventilatoire lors d’un changement de débit cardiaque a I’exercice
(24, 141, 296).

Il semble en définitive que I’influence cardiodynamique reste cantonnée a la 1°° phase
d’augmentation de la ventilation lors d’une transition repos — exercice, qu’elle dépende des
conditions initiales d’exercice et qu’elle se développe parallelement a la composante neuronale

évoquée dans le chapitre précédent.

4.3.Le controle neuro-humoral

Les chémorécepteurs centraux et périphériques sont traditionnellement reconnus comme les si¢ges
du rétrocontrole humoral de la ventilation. Le temps de transit vasculaire depuis les poumons vers
les chémorécepteurs confere a cette composante un délai et un temps de réponse plus longs que les
mécanismes d’origine nerveuse (83), li¢ au métabolisme du CO2, produit dans le muscle en
exercice et éliminé par les poumons. Ce mécanisme lié au CO», via le couplage VE-VCO, est
destiné a maintenir une stabilité relative de PaCO- aussi bien lors des phases de transition repos-
exercice qu’a 1’état stable durant un exercice a intensit¢ modérée, comme démontrée lors de
protocoles a charge sinusoidale (fig. 22) (23, 55). Par exemple, un pré-exercice a charge nulle sur
cyclo-ergometre, avant 1’ajout d’une charge incrémentée, augmentera le contenu sanguin en CO»,
accélérant ainsi I’adéquation VE-VCO> durant la phase 2 (140, 150, 335). A I’opposé, une réduction
préalable du contenu en CO; prolongera le temps de développement de la phase 2, un délai
supplémentaire €tant nécessaire afin de remettre a niveau la réserve en CO», induisant ainsi une
cinétique plus lente de VE (335). La relation VE-VCO> est ici confirmée et conservée, comme
mentionné plus haut, lors de contractions musculaires induites électriquement chez les patients
souffrant de section de la moelle épiniere (3, 42) et chez des sujets bénéficiant d’une assistance
inspiratoire durant un exercice (243).

De nombreuses observations jusqu’a une période récente accréditent ainsi le role essentiel, a
I’exercice modéré, du contenu veineux en CO; lors du retour vers les poumons (320). Cependant,
cette these est depuis remise en cause : le controle CO2-dépendant ne sera pas fonction du débit en

CO; éliminé par les poumons, mais de sa différence avec le débit en CO» quittant les poumons par
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voie artérielle pulmonaire (333). Les mécanismes sous-jacents restent a ce jour peu connus, bien
qu’une contribution des chémorécepteurs soit envisagée, quoique non suffisante (319, 336).
Bien que les études confirment I’influence d’efférences neuro-humorales, celles-ci servent I’ intérét

de la stabilité de PaCO; et de la relation VE-VCO> au cours de I’exercice.

4.3.1.La chémosensibilité centrale
L’étude du chémoréflexe central est rendu difficile du fait de 1’inaccessibilité physique de son
récepteur chez ’homme, et dont la répartition (étudiée chez I’animal) s’étend probablement au-
dela de la surface ventrale du bulbe rachidien, dans le NTS, le locus cceruleus, le complexe pré-
Botzinger (212). Pour mesurer la contribution du chémoréflexe central seul a I’exercice,
I’inhalation a I’exercice d’un mélange gazeux hypercapnique dans un contexte hyperoxique permet
de s’affranchir d’une action périphérique sur le controle de la ventilation par la désensibilisation
des chémorécepteurs périphériques (82, 247).
A ce jour, peu, voire pas d’études permettent de confirmer une influence d’origine centrale sur la
cinétique de VE lors des phases 1 et 2, car la réponse ventilatoire, lente, n’intervient qu’au bout
d’environ 12 secondes (28, 314, 315). De méme, I’exercice modéré a 1’état stable n’induit pas de
changement de pH du liquide céphalorachidien (LCR) (35, 176), bien que la réponse ventilatoire

au COz soit plus élevé a I’exercice qu’au repos (193, 324).

4.3.2. La chémosensibilité périphérique

Les corps carotidiens étant sensibles aux modifications du niveau d’O», de CO; et de pH, il reste
encore difficile de déterminer avec précision les stimuli induisant une augmentation (ou un
réduction) de leur activité. A I’exercice, il apparait que les chémorécepteurs périphériques restent
le seul médiateur de la réponse a I’hypoxie (isocapnique) chez le sujet sain. Ainsi, la relation
hyperbolique liant VE et PaO, reste essentiellement plate ou peu modifiée depuis la normoxie
jusqu’a une valeur d’environ 60 mmHg ; en dega, la pente de la courbe devient de plus en plus
élevée (fig. 24) (306).

Cependant, des valeurs élevées d’hypoxie peuvent produire des effets opposés. Une hypoxie
extréme a un effet dépresseur sur les neurones respiratoires du tronc cérébral, réduisant ainsi la
ventilation (244). De méme, elle peut induire une acidose métabolique cérébrale consécutive a une
augmentation de la glycolyse anaérobie, fournissant une stimulation secondaire des

chémorécepteurs centraux (74). Réciproquement, une hyperoxie maintenu pourra induire une
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vasoconstriction cérébrale entravant 1’évacuation du CO2 produit par le cerveau et réduira la
capacité tampon de I’hémoglobine saturée en O, entrainant une baisse du pH local et la stimulation
consécutive des CRC (74). On assiste alors a une premicére baisse de VE quelques secondes aprés
inhalation d’un mélange a 100% d’O> (correspondant a I’inhibition des CC par I’augmentation de
Pa0,)(67), se prolongeant quelques dizaines de secondes, avant de remonter a son niveau initial
(d( a une action secondaire hypercapnique sur la commande centrale).

Inexistante en phase 1 (83, 193, 332), la constante de temps tauVE de la phase 2 est réduite en cas
d’hypersensibilité¢ des CC (par I’hypoxie, par exemple) et est au contraire allongé s’ils sont
inactivés (hyperoxie, alcalose) (73, 332). Ainsi, en plus d’un réle d’ajustement fin, les CC sont
largement impliqués dans la régulation de la ventilation.

Lors d’un exercice a 1’état stable, le chémoréflexe périphérique n’en continue pas moins de
contribuer au contrdle de VE. A I’exercice, leur contribution est estimée a 15-20% contre 5-10%
au repos (324, 332, 337, 339). Les mécanismes impliqués dans cet écart sont encore peu connus,
bien que les augmentations conjointes de 1’osmolarité plasmatique, de [K'], de I’adénosine et des
catécholamines soient probablement responsables de 15 a 20% de la composante ventilatoire dans

cette phase (193, 336, 339).
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Fig. 24 : effet in vivo de différents niveaux d’oxygénation sur ’activité d’un
chémorécepteur périphérique chez le rat. La pente de la relation PaO>-décharge
devient abrupte si PaO> < ~60 mmHg (306)
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4.4.Un systéme de controle supplémentaire : la redondance

Au vu des éléments précédents, il apparait que le nombre de parametres intervenant dans le contrdle
ventilatoire a I’exercice reste relativement restreint malgré la grande complexité du systéme dans
son ensemble. Des hypothéses complémentaires ont cependant émergé dans le but d’affiner notre
compréhension du systéme de régulation ventilatoire, dont fait partie celle de la redondance.

Aujourd’hui encore, il est admis que la ventilation est le produit final de mécanismes multiples
agissant indépendamment les uns des autres, sous 1’influence de stress propres ou communs. Pour
en étudier les influences respectives, 1’action de chaque composante sur la ventilation est étudiée
séparément des autres en 1’isolant ou en la stimulant : commande centrale, chémoréflexe central et
périphérique, réflexes musculaires. La réalité physiologique semble cependant plus complexe. Une
imbrication des mécanismes entre eux permettrait lors d’un exercice, en cas de dysfonctionnement
de I'un, d’augmenter 1’activité des autres afin de compenser cette défaillance et ainsi de maintenir
une ventilation adéquate : c’est le phénomene de redondance. Par exemple, 1’absence de
rétrocontrole musculaire (Iésion de la moelle épiniere) ou I’ablation des CC n’empéchera pas une
réponse ventilatoire adaptée lors d’un exercice modéré, laissant supposer I’existence et la mise en
action de ces mécanismes compensatoires, pouvant mener a terme a un remodelage neuronal du

systéme central de controle de la ventilation (3, 42, 332), cependant trés mal connu a ce jour.

4.5.Conclusion

Malgré I’enrichissement récent de nos connaissances dans le domaine du contrdle de la ventilation,
nous sommes tres loin d’en maitriser tous les tenants et aboutissants. Jusqu’a présent, les études se
sont principalement focalisées sur I’influence physiologique de stimuli isolés, quantifiables, sur la
ventilation lors de I’exercice, sans nécessairement prendre en compte les versants neuronaux ou
systémiques de 1’ensemble du systéme de controle.

Cependant, dans I’optique de notre travail sur la stabilité du contrdle de la ventilation a I’exercice
modéré, il reste établi que le contenu sanguin en CO;, produit du métabolisme musculaire, reste un
puissant facteur métabolique dirigeant les mécanismes de contrdle du systéme respiratoire, via la

relation VE-VCO; et I’adaptation du systéme a maintenir la stabilité de la PaCO> (fig. 25).
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Fig. 25 : schéma récapitulatif simplifié¢ du contrdle de la ventilation au repos et I’exercice

modéré. L’exercice modéré aura notamment un effet sur la PaCO», le gain des
chémorécepteurs périphériques et la commande respiratoire (via I’influence corticale et un effet

feedback-réflexe musculaire)
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5. L’instabilité ventilatoire : un phénoméne observable, quantifiable, chez des

sujets sains et chez des patients

La ventilation, au repos ou a I’exercice modéré, est régie par un systeme de contrdle fin et
performant, tres réactif, et majoritairement CO>-dépendant. Cependant, elle est également fonction
de nombreux parameétres et/ou afférences qui, si elles fonctionnent de fagon parfaitement
coordonnée en conditions normales, peuvent également constituer chacune une source de
déstabilisation respiratoire.

Avant d’aller plus avant, il est nécessaire de définir ce qu’est I’instabilité ventilatoire. Nous
pouvons ici nous en référer a son opposé : la stabilité ventilatoire. Pour un état physiologique donné
(stress physique, environnemental, ...), la ventilation est adaptée pour répondre au plus pres de la
demande découlant d’un nouveau statut O2/CO;. C’est la stabilité ventilatoire. Si la réponse
ventilatoire est au-dela ou en decga de cette consigne O2/COz, et que le systeme maintient les valeurs
de PaO» et PaCO» en dehors des zones de consigne, alors le systéme est en déséquilibre, instable.
Quelle qu’en soit I’origine, cette instabilité ventilatoire peut prendre plusieurs formes : bradypnées,
tachypnées, et ventilation périodique (Periodic Breathing, PB). C’est notamment cette derniére que

nous traiterons ici.

5.1.Ventilation périodique : définition
La ventilation périodique est une succession d’hyperpnées et de d’hypopnées (ou d’apnées), se

perpétuant sur des périodes allant de quelques minutes a plusieurs heures (fig. 26).

Cheyne-Stokes respiration

e ee— v —

Cluster breathing

(1T o T o

P

0 0.5 1.0

Time (min)
Fig. 26 : exemples de ventilations périodiques : respiration de Cheyne-
Stokes, ventilation en grappes, respiration ataxique. D’apres (39)
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Du fait de sa répétition régulicre, il est possible de caractériser la ventilation périodique par 2
parametres :

- Sapériode (généralement en secondes) : durée séparant 2 nadirs ou 2 maximums successifs,

de laquelle on déduit sa fréquence (en Hertz) ;

- Son amplitude (en L.min") : écart de débit ventilatoire entre le nadir et le maximum.
Ce phénomene périodique touche simultanément le volume courant et, dans une moindre mesure,
la fréquence respiratoire (60). Présent notamment chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque
(235) et d’apnées du sommeil, centrale, obstructive ou mixte (64), elle est également observée chez

des sujets en altitude, en conditions hypoxiques.

5.2.Le ‘loop gain’ : un index d’instabilité ventilatoire
La prédisposition du systéme respiratoire a I’instabilité¢ dépend de sa sensibilité en réaction a des
perturbations dans les gaz du sang artériel. Cette tendance peut étre représentée par le gain du
systéme, aussi appelé ‘loop gain’, en référence au terme utilisé¢ en ingénierie des systeémes et en
¢électronique (90, 250). En physiologie respiratoire, il fixe ainsi le comportement de la ventilation
en réponse a des variations de PaCO; (158). En retour, le gain est lui-méme défini par le ‘controller
gain’ et le ‘plant gain’ (fig. 27), dans la relation :
loop gain = controller gain X plant gain

ou le ‘controller gain’ désigne la pente de réponse ventilatoire a 1’hypercapnie (AVE / APaCO»), et
le ‘plant gain’ quantifie la variation de PaCO> en réponse a une variation de ventilation (APaCO, /

AVE), ¢’est-a-dire I’efficacité avec laquelle le CO, est éliminé.

»~c03’Pv<72
Plant l
JD Fico,
g Lung Gas Exchange P
w, A a0,

Controller &

- Chemoreflexes {)4
Ve w,

Fig. 27 : schéma simplifié du systéme du contrdle de la ventilation en boucle fermée, comportant
les 2 composantes de gain (‘plant gain’ et ‘controller gain’) : w; représente une perturbation de
la ventilation, w> une fluctuation des gaz du sang. La composante ‘Plant’ (échanges pulmonaires)
adapte la PaO; et la PaCO; en fonction de VE, et la composante ‘Controller’ ajuste VE selon
PaOs et PaCO,. D’apres (217)

x
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L’écart de PaCO» entre 1’eupnée et I’apnée constitue la réserve en COy. Il va ainsi de soi que plus
la réserve est petite, plus grandes sont les chances de survenue d’apnées en cas d’hyperventilation.
Ainsi, dans la figure 28, en A, pour un ‘controller gain’ donné, une hyperventilation abaissera la
PaCO: pres du seuil d’apnée, tandis que I’hypoventilation 1’en éloignera. En B, pour un niveau de
PaCO; donné, une augmentation du ‘controller gain’ (la pente de la relation VA-PACO,) diminuera
la réserve de CO; et favorisera la survenue d’apnées, notamment observé chez les sujets normaux

en altitude et les patients IC (355).

Effect of Hyper-Hypoventilation Effect of Changing the CO,
Response Slope Below Eupnoea

vV (Imin™")

A

20 25 30 35 40 45 50 55 20 o o h 4D s o, BB

P Aco, (Torr) PA,co, (Torr)

Fig. 28 : diagramme schématique de la relation Va-PACO> a un métabolisme CO, donné au repos
(isométabolique). PACO2 = (VCO2/VA) x k. En A, une illustration de I’influence du “plant gain’ ;
en B, celle du ‘controller gain’. D’apres (84)

La notion de gain, et de ses variations, est essentielle pour appréhender la stabilité ou I’instabilité
d’un systeme. Plus le gain est fort, plus le systeme sera instable : la variation d’un ou plusieurs
parametre(s) d’entrée entrainera la perturbation du systéme et une réponse instable, oscillante,

convergente si le gain est faible, divergente s’il est élevé, stable s’il est égal a 1 (fig. 29).
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Fig. 29 : exemple de réponse ventilatoire a une variation de PaCO; en fonction du gain du
systéme : amorti (gain faible, a gauche), entretenu (gain unitaire, a droite). D’apres (329)
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5.3. Mécanisme général : sujets sains en altitude et insuffisants cardiaques, méme
combat !
Bien que le contexte soit radicalement différent entre des sujets normaux et des patients, les
mécanismes de geneése de la ventilation périodique présentent de nombreux points communs
chez les sujets normaux en altitude, a 1’éveil ou pendant le sommeil, et chez les patients atteints
d’insuffisance cardiaque. Ils relévent tous deux d’une apnée de type central, dite de « Cheyne-
Stokes ». Leur survenue se déroule de la fagon suivante (fig. 30) :

a) Une premiere hyperventilation (soupir, ‘overshoot’) entraine une baisse de la PaCO» au
niveau systémique et surtout central ;

b) En deg¢a d’un certain seuil de PaCO; (noté PaCO,th, PaCO; threshold), une apnée centrale
se produit, avec arrét des muscles respiratoires ;

c) Conséquence logique de cette apnée, la PaCO> remonte rapidement, au-dela du seuil
PaCOaxth, et la PaO; baisse ;

d) Les chémorécepteurs centraux et périphériques sont activés, afin d’évacuer le CO
accumulé et de rétablir le niveau d’Oz, les nerfs des muscles respiratoires sont stimulés de
maniere exagérée ;

e) S’ensuit une hyperventilation, au-dela des besoins métaboliques de 1’organisme ;

f) Le cycle reprend en a) et se perpétue.

Ceci est un mécanisme général, qui différe selon les sujets sains ou les patients.

Phénomene de Hypoventilation Retour en hypoxie/hypercapnie et
« Surcompensation »  réactionnelle reprise de la boucle

Fig. 30: description de la réponse ventilatoire induite par la sensibilisation accrue des
chémorécepteurs au cours d’une ventilation périodique de type « Cheyne-Stokes ».

5.3.1.Les sujets sains en altitude : apnée centrale
Les études portant sur des sujets sains pendant le sommeil et en hypoxie (en altitude ou en
laboratoire), sont nombreuses (32, 52, 164, 183, 192). Celles-ci confirment 1’existence

d’oscillations de la ventilation et leur similitude avec la respiration de Cheyne-Stokes leurs

43



mécanismes (fig. 31). Dans le cas présent, I’hypoxie va précipiter 1’apnée centrale en causant
I’hyperventilation et la baisse consécutive de la PaCOx. Leur durée augmente avec ’altitude et avec
la sévérité¢ de ’hypoxie : de moins de 30% du temps de sommeil a 4600 métres d’altitude, elle
augmente a plus de 75% au-dela de 7600 metres (164). La période des oscillations est également
modifiée avec I’altitude, dans le sens opposé : d’environ 20 secondes a 4200 metres a 15 secondes
a 8000 metres.

Quant aux sujets sains éveillés au repos et en hypoxie, les recherches sont plus rares (2, 32, 53, 58,
65, 112, 152, 194, 305, 325), parfois menées en parallele avec le sommeil, mais font également
état d’oscillations de la ventilation. Celles-ci sont d’abord bien plus rares qu’a 1’état de sommeil
(32, 164). Leur période, peu étudiée, differe peu de celle du sommeil : 18 secondes, pour une
saturation en O2 équivalente a 79% (152).

Le facteur principal favorisant leur gencse est ainsi une augmentation de la sensibilité des
chémorécepteurs périphériques et centraux au cours d’une exposition a I’hypoxie, tant a 1’éveil
qu’en sommeil. Leur réponse a une variation de PaO> ou de PaCO> étant plus rapide, les corps
carotidiens sont considérés comme les principaux responsables de la genése des oscillations du
volume courant, induisant celles de la ventilation (152). Au niveau cardiovasculaire, la réduction
de la fraction d’oxygene (FIOz), en condition aigué, entraine une hausse du débit cardiaque, du

volume d’éjection systolique (VES) et de la fréquence cardiaque (111, 278).
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Fig. 31. Polysomnographie (2 minutes, VE et Sa0>) d’un sujet normal au cours du sommeil &
5050 m d’altitude, montrant les phases d’hyperventilations (H) et d’apnées (A), et les oscillations
de la SaO». D’apres (9)

5.3.2.Insuffisance cardiaque (IC) : apnée centrale

L’insuffisance cardiaque (IC) est I’'un des plus graves problémes de santé publique dans les pays
occidentaux(206). L’activation sympathico-humoral en est une des caractéristiques principales et
contribue largement a la progression et a la morbidité de cette pathologie (95). La contribution des
chémoréflexes dans cette activation du sympathique chez les patients IC est actuellement 1’objet
de multiples études (62, 63). Les patients IC, notamment sévere, montrent une activité exagérée
du chémoréflexe périphérique, comme le montre ’augmentation de la réponse ventilatoire a
I’hypoxie (fig. 32), confirmé dans des modeles animaux (fig. 33) (281)
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Fig. 32: sensibilit¢ périphérique a Fig. 33 : différence de décharge des CC (haut) et de

I’hypoxie chez des sujets sains et des réponses ventilatoires (bas) a I’hypoxie chez le lapin, en

patients IC. D’apres (62) fonction de la PaO,, entre animaux sains (e) et IC (0).
D’apres (281, 282)

Sans entrer dans les détails des mécanismes cellulaires impliqués dans 1’hypersensibilité

périphérique a 1’0z chez ces patients, celle-ci est en partie due d’une part, a une activation des voies
Angiotensin II et NADPH-superoxyde, augmentant la sensibilité des canaux K* des cellules de
type 1 (182, 256, 300), et, d’autre part, a une inhibition de la voie NOS / NO, amplifiant leur
décharge basale, dans les corps carotidiens (262).

Les oscillations de la ventilation chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque ont été
amplement étudiées en milieu hospitalier, dans un cadre médical (fig. 34). Elles peuvent
effectivement servir de marqueurs de pronostic et permettent d’effectuer des prédictions de survie
sur plusieurs mois ou années selon la réponse ventilatoire du patient a 1’exercice (241). Néanmoins,
celles-ci concernent peu les conditions en altitude ou en hypoxie. Les outils développés
(polysomnographie) ont cependant permis d’analyser plus précisément les phénomenes
d’instabilité de la ventilation, et offrent un point de comparaison possible avec les sujets sains.

A Détat de sommeil, les apnées centrales sont courantes et touchent environ 2/3 des patients IC
(204, 235).
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Fig. 34 : polysomnographie d’un patient IC (mouvements de la cage thoracique, de ’abdomen,
volume courant et saturation en O2). D’apres (129)
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La conjugaison de facteurs divers favorise leur survenue et leur maintien :

- Une ventilation au repos (et a I’exercice) plus élevée chez les patients IC entraine une
hypocapnie systémique rapprochant la PaCO; du seuil apnéique (348) ;

- La baisse du débit cardiaque, concomitante a la ventilation périodique, provoque une
hypoxémie systémique, qui va augmenter la sensibilité des corps carotidiens (88) ;

- Une réduction du DSC chez des patients IC, a I’opposé des sujets sains, va considérablement
réduire la stabilité ventilatoire, en conjonction avec d’autres phénomenes potentiels (effondrement
des voies aériennes supérieures, hypersensibilit¢ des chémorécepteurs, hypoxie intermittente
chronique, délai de convection sanguine) (354).

- Cette hypersensibilit¢ des chémorécepteurs périphériques, ajoutée a celle des
chémorécepteurs centraux (61), entraine mécaniquement une augmentation du ‘loop gain’ qui
favorisera le maintien de I’instabilité du contrdle ventilatoire, méme lors de I’exercice (84, 235) ;
Les CC pourraient constituer ainsi la premicre ligne de défense, détectant 1’ hypoxie systémique
consécutive aux apnées du sommeil (64). Les patients montrent une réponse ventilatoire a
I’hypoxie augmentée (208), attribuée a une hypersensibilité des chémorécepteurs périphériques
(fig. 35) (154). Ce dysfonctionnement est confirmé par la disparition de I’hypertension associée
chez les patients ayant subi une ablation des CC (276), et, a ’opposé, par son apparition chez
I’animal sain soumis a une hypoxie chronique intermittente (HCI), prévenue par la section
bilatérale du nerf sinusal carotidien (fig. 36) (175). La réponse inchangée des corps carotidiens au

CO2> confirme ici que les apnées du sommeil affectent seulement leur sensibilité a I’O».
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Cette hypersensibilité chez les patients induit également un remodelage des chémoafférences vers
la commande centrale, appelé ‘long-term facilitation’ (LTF) : une activité basale augmentée chez

les patients perdure méme aprées un retour en normoxie (fig.37) (230).
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Fig. 37: activit¢ des CC pendant et aprés une hypoxie
intermittente aigué (AIH) chez des rats sains (o) et des rats
exposés a une hypoxie chronique intermittente (e®). D’apres (230)

A titre de comparaison avec des conditions hypoxiques chez des sujets normaux, la période de ces
oscillations est plus longue, de 38 secondes a plus d’une minute (235, 257) et la désaturation en O
moins prononcée, autour de 90% (186).

A I'éveil, la période reste du méme ordre qu’en sommeil : de 35 sec. a 1 minute (7, 33, 235, 239).
A [D’exercice (a faible charge), les oscillations peuvent rester présentes, a une fréquence similaire
du repos, mais il semblerait que la cause de leur genése soit moins le délai allongé de la convection
sanguine que la conjugaison de 1’abaissement de la PaCO; et du volume courant (7). Leur présence
persistante a I’exercice constitue par ailleurs un pronostic aggravant de morbidité et de mortalité

chez le patient IC (222).

5.3.3.Apnées obstructives et mixtes
Les syndromes d’apnées obstructives du sommeil « purs » (SAOS) ont une prévalence plus
importante chez une population male, obése, dgée et présentant par ailleurs des anomalies
structurelles craniofaciales (rétrognathie) (87). Elles sont associées a des épisodes d’hypoxie
chronique intermittente (HCI), pouvant provoquer chez les patients séveérement atteints un index

d’apnées supérieur a 60 apnées / heure, une baisse de la saturation en Oz sous les 50% et une
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hypercapnie intermittente chronique (218, 237, 264). L’hypoxie chronique intermittente entraine
une hausse de la morbidité via le développement de I’hypertension, une élévation de 1’activité
sympathique et un risque accrue d’AVC / infarctus du myocarde (218).

A Popposé de I’apnée centrale qui repose sur une dérégulation chimique du controle de la
ventilation, les apnées obstructives du sommeil sont dues a une obstruction des voies aériennes
supérieures consécutive a un collapsus du pharynx (327). A I’éveil, ou en sommeil REM, le tonus
de ces muscles est habituellement augmenté pendant 1’éveil afin de maintenir les voies aériennes
ouvertes, notamment au moment de 1’inspiration : la commande respiratoire centrale active le nerf
hypoglosse (avant le nerf phrénique) innervant les muscles dilatateurs des voies aériennes
supérieures (pharynx), permettant un ajustement de leur calibre juste avant 1’inspiration (132).
Durant le sommeil profond (NREM), ce tonus est fortement diminué augmentant ainsi la
compliance et le risque d’effondrement des voies aériennes supérieures, encore augmenté par
I’hypoxie (316) et une hypersensibilit¢ au CO> (86). Le pharynx s’effondre alors, obstruant
partiellement ou complétement 1’arrivée d’air, bien que les muscles de I’abdomen et de la cage

thoracique soient actifs (fig. 38), contrairement a ce qui est observé lors d’apnées centrales.
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Fig. 38 : polysomnographie d’un patient SAOS (mouvements de la cage thoracique, de
I’abdomen, volume courant et saturation en O2). D apres (358)

Si 80% des patients SAOS modéré a sévere montrent un risque accru de collapsus des voies
adriennes supérieures, 30 a 50% montre une instabilité ventilatoire centrale (hausse de la sensibilité
au COy) et un ‘loop gain’ plus élevé. D’un phénomeéne au départ uniquement d’origine mécanique,
la pathologie évolue vers un modele mixte dans lequel le contrdle d’origine chimique aura une

contribution plus importante, favorisé par ’hypoxémie intermittente chronique (328).

5.3.4.Les traitements de ’instabilité ventilatoire
Sans revenir sur ’origine le plus souvent pathologique de la ventilation périodique, divers
traitements sont employ¢s et testés afin de prévenir leur survenue ou comme moyen de traitement

pur, par inhalation, assistance mécanique ou traitement pharmacologique.
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5.3.4.1.Inhalation d’O>
L’inhalation continue ou par intermittence d’O> a notamment prouvé son efficacité chez les sujets
normaux soufrant d’apnées centrales d’altitude en réduisant significativement 1’index d’apnées-
hypopnées (AHI) et en augmentant la qualit¢ du sommeil (196, 203, 330). Son effet est plus
contrasté chez les patients IC, bien qu’un contenu plus élevé en O, artériel améliore la fonction
cardiaque mais pas nécessairement accompagné du méme bénéfice sur I’AHI (14, 115, 186, 279).
En revanche, I’oxygénothérapie produit des effets plus positifs, quoique trés variables selon les
sujets, chez les patients SAOS qui ont développé une hypersensibilité périphérique a 1’02, en

réduisant ce gain a I’O» (fig. 39) (47, 329, 356)
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Fig. 39 : effets de I’inhalation continu d’O> (a droite) sur VT et SaO> chez un patient SAOS (a
gauche). D’apres (329)
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5.3.4.2.Inhalation de CO»
L’inhalation ponctuelle de CO» chez les patients SACS (syndrome d’apnées centrales du sommeil,
IC ou idiopathique) permet de maintenir la PaCO; au-dela du seuil apnéique, et réduit
considérablement I’AHI (14, 186, 280, 353), plus efficacement que I’inhalation d’O: (14),

cependant sans nécessairement améliorer cependant la condition cardiaque sous-jacente (fig. 40).
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Fig. 40 : effets de I’inhalation de CO> (a droite) sur VT et SaO> chez un patient IC-SACS (a
gauche). A noter, le rétablissement de la SaO» a des valeurs normales suite a I’élimination des
apnées. D’apres (186)
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5.3.4.3.Assistance mécanique respiratoire : Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)
La ventilation en pression positive continue (CPAP) est une méthode d’assistance respiratoire
majoritairement utilisé chez les patients SAOS (121). La surpression de 1’air appliquée aux voies
adriennes supérieures prévient D’effondrement du pharynx dans les pathologies d’apnées
obstructives pures ou mixtes et réduit ainsi tres efficacement 1’index d’apnées-hypopnées. La limite
principale de cette technique reste I’intolérance du patient a ce type d’équipement, dont le taux de

rejet peut atteindre environ 50% (323).

5.3.4.4. Traitement pharmacologique : I’acétazolamide (ACZ)

L’ACZ est un inhibiteur de 1’anhydrase carbonique a différents niveaux, notamment au niveau
rénal et central. Il est notamment prescrit notamment en traitement du mal des montagnes, aigu
(289) ou chronique (254), ou des désordres ventilatoires de haute altitude chez des sujets normaux,
comme les apnées d’altitude (9, 104, 289). L’ACZ est également utilis€ a titre expérimental pour
traiter les apnées, aussi bien en sommeil qu’a 1’éveil, chez les patients IC, SACS et SAOS (fig. 41)
(16,91, 144). 1l réduit le ‘loop gain’ de fagon significative, menant ainsi a une baisse drastique de
la ventilation périodique (91).
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Fig. 41 : effets de I’ACZ sur la ventilation d’un patient IC (volume courant) lors d’un exercice
incrémenté sur ergometre, avant (gauche) et apres (droite) traitement chronique. D’apres (16)

Les mécanismes d’action de I’ACZ font encore aujourd’hui I’objet de vifs débats dans la
communauté¢ scientifique (287, 293), et aucune certitude n’est encore posée a ce sujet (292).

Il semble cependant établi que son action, complexe, inclut des mécanismes contradictoires, entre
stimulation respiratoire centrale et réduction de 1’activité des chémorécepteurs périphériques (286,
292). Par une stimulation des CRC, I’ACZ entraine une augmentation du niveau de ventilation et
la saturation en O, et réduit ainsi trés significativement 1’occurrence et la longueur des apnées-

hypopnées, aussi bien en sommeil, au repos et a 1’exercice (16, 108). Paradoxalement, ’ACZ
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augmente la réponse ventilatoire au CO; chez les patients souffrant du mal chronique des
montagnes (255), bien que son effet sur le ‘controller gain’ et le ‘plant gain’ soit encore débattu
(47, 91) (voir chapitre ‘loop gain’). Par ailleurs, ’ACZ semble réduire [’activité des
chémorécepteurs périphériques, impliqués dans la genése des oscillations ventilatoires (fig. 42)

(36, 286, 292).
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Fig. 42 : effet de ’ACZ sur la décharge des chémorécepteurs périphériques en réponse a un
stimulus hypercapnique (a droite), vs placebo (a gauche). D’apres (36)

5.4.Exercice, hypoxie et stabilité du contréle respiratoire : le point sur nos connaissances
Diverses associations exercice — hypoxie, en termes d’intensité d’exercice, de niveau d’hypoxie,
de temps d’exposition a ’altitude, ont été testées et sont utilisées pour améliorer les capacités de
transport de 1’02, notamment par une augmentation de I’érythropoicse, chez les sédentaires et
notamment les athlétes d’endurance (44, 45, 201, 205, 233, 234, 251, 261), chez qui la désaturation
en hypoxie a I’exercice modéré est plus prononcé (349).
Au commencement de ce travail, les principales études exhaustives sur I’instabilité de la ventilation
portaient soit sur des sujets sains en altitude, durant le sommeil principalement, soit sur patients IC
ou SAS. Aucune étude ne s’est penchée sur les effets de la combinaison des deux stress, sinon de
simples relevés sans analyse qualitative du phénomeéne, ni des parameétres influant la stabilité
ventilatoire. Garde ef al. ont en premier noté, en 2012, I’existence, chez certains sujets,
d’oscillations de la ventilation au cours d’une ascension en haute altitude (fig. 43a et 43b) (119),
confirmée récemment dans une étude récente portant également sur la cohérence entre les signaux

de ventilation et de fréquence cardiaque (120).
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Fig. 43a: tracé de volume pulmonaire Fig 43b: tracé de ventilation (a) et de fréquence
instantané (haut) et son analyse -cardiaque (b) d’un sujet a I’exercice en hypoxie, et
spectrale (bas) d’un sujet a I’exercice en leurs analyses spectrales respectives (c et d) révélant
haute altitude, montrant des oscillations une fréquence similaire d’oscillations des 2 signaux.
attendues a la fréquence ventilatoire D’apres (120)

(~0.48 Hz), et une onde modulatrice

d’une fréquence plus faible (~0.7 Hz).

D’apres (119)

Entre-temps, Latschang ef al., dans une étude centrée sur la tolérance a I’exercice en haute altitude,
avait également montré a titre d’illustration, en aparté, I’exemple d’un sujet dont la ventilation
oscillait fortement au décours d’un exercice incrémental a 5500 m d’altitude (171), et avait de leur
coté relevé une période oscillatoire d’environ 13 secondes.
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Fig. 44 : exemple de ventilation d’un sujet au cours d’un exercice incrémental en haute altitude

(a gauche), et ’analyse spectrale correspondante (2 droite, oscillation principale d’une période
d’environ 13 secondes). D’apres (171)

52



6. Hypothése de travail, problématique : déstabilisation du controle de la
ventilation sous un stress multiple, physiologique (exercice),

environnemental (hypoxie, hyperoxie, hypercapnie) et pharmacologique

Apres des recherches exhaustives sur la stabilité du contréle de la ventilation, la communauté
scientifique et médicale était parvenue, autour des années 2000, malgré encore quelques zones
d’ombre, a un certain consensus sur les conditions de survenue d’une instabilité respiratoire chez
les sujets sains et chez les patients IC et SAS. Celles-ci impliquaient notamment une augmentation
de la chémosensibilité a I’O» et au CO;, et/ou un allongement du délai de convection sanguine des
poumons vers les chémorécepteurs périphériques et centraux.

Une simple observation, sommaire et fortuite, de signaux cardiorespiratoires de sujets normaux
lors de tests standard d’effort en hypoxie, appuyée par des observations aussi fortuites chez
quelques sujets, ouvre des perspectives nouvelles sur nos connaissances quant au contrdle
respiratoire d’un systéme placé sous cette double contrainte. Cela suppose ainsi, de fait, d’émettre
des hypothéses sur les contributions respectives et interactives, des deux principaux capteurs de
gaz sanguins artériels dans le contrdle de la ventilation, a savoir les chémorécepteurs périphériques
et centraux.

De cette premicre constatation s’est dessiné un projet de recherche permettant, dans un premier
temps, de confirmer qualitativement cette instabilité, puis d’étudier d’éventuelles corrélations avec
les parametres cardiorespiratoires usuels, avant, dans une dernicre phase, d’étudier I’effet de la
modification de parametres exogenes (physiologiques, environnementaux et pharmacologiques)
sur cette instabilité. Enfin, pour parfaire notre connaissance, un modele mathématique sera
construit, a partir des équations connues régissant les échanges gazeux, reprenant les principales
données et conclusions tirées des protocoles précédents.

Le plan détaillé du projet sera ainsi le suivant :

1) Etude 1 : analyse rétrospective de signaux de ventilation issus de tests standard d’effort en
hypoxie, réalisé en routine a I’hdpital Avicenne : confirmer 1’existence des oscillations de
la ventilation, caractériser leur puissance et leur période ;

2) Etude 2 « Puissance » : effets de I’intensité d’exercice sur les oscillations de la ventilation,
de 20 4 40% de la puissance maximale aérobie (P-VOamax), en normoxie et en hypoxie

(altitude simulée de 4000m, FIO, =0.128) ;
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3) Etude 3 « Dosage » : effets du niveau d’hypoxie sur les oscillations de la ventilation, du
niveau de la mer jusqu’a une altitude simulée de 4000m, a 30% de la P-VO2umax ;

4) Etude 4 « ACZ » : effets d’un inhibiteur de I’anhydrase carbonique, 1’acétazolamide (ACZ)
sur les oscillations de la ventilation, a I’exercice et en hypoxie ;

5) Etude 5 « Hyperoxie » : effet de I’hyperoxie (100% O:) sur les oscillations de la ventilation,
a I’exercice ;

6) Etude 6 « Hypercapnie hyperoxique » : effet d’'un mélange gazeux 93% Oz — 7% CO; sur
les oscillations de la ventilation ;

7) Etude 7 : Modélisation mathématique du controle de la ventilation a 1’exercice et en
hypoxie ; effets des contributions indépendantes périphériques et centrales, interaction du

périphérique — central.

Les études 1, 2 et 3 sont rassemblées dans le 1" article publi¢ dans Journal of Applied Physiology.
Les études 4, 5 et 6 ont été publiées dans Physiological Reports.
L’article sur le modele mathématique (7) est en cours de révision dans Respiratory Physiology &

Neurobiology.
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7. Sujets et méthodes
Le déroulement des études, I’acquisition des données et leurs analyses se sont effectués de manicre
similaire pour tous les protocoles, avec le méme matériel et les mémes logiciels. Cette
standardisation permet de comparer les analyses entre elles. Nous expliciterons les méthodes en 3
parties.
7.1. Sujets d’étude
Les sujets recrutés ont été des sujets sains, agés de 20 a 40 ans, exempts de toute affection cardio-
respiratoire et ne présentant pas — a priori- d’apnées du sommeil. Le détail des caractéristiques des

sujets sera présenté dans chaque article.

7.2. Exposition a I’hypoxie, a I’hyperoxie et a I’hypercapnie
L’hypoxie utilisée lors des études 1, 2, 3 et 4 est de type normobare par inhalation via un embout
buccal d’un mélange gazeux appauvri en O par ajout de N> grace au systeme Altitrainer®
permettant d’obtenir des FIO, de 17%, 14,3%, 11,5% et 12,7%, reproduisant des pressions
partielles d’O; respectivement similaires a celles d’altitudes de 2000m, 3000m, 4000m et 4800m.
Pour mémoire, le niveau d’altitude simulée utilisé en routine a I’hopital pour évaluer la
susceptibilité a la pathologie d’altitude est de 4800m. Aucun événement indésirable n’a été constaté
apres plus de 5000 tests réalisés en 20 ans (50).
Ainsi, I’étude 1 s’appuie sur des tests standard d’effort en hypoxie, dont la FIO; simule une altitude
de 4800m. L’étude 2 expose les sujets a une altitude unique de 4000m alors que 1’étude 3 la fait
varier de 2000 a 4000m. L’étude 4 cantonne le niveau d’hypoxie a 3000m.
Dans I’étude 5, I’hyperoxie sera réalisée en faisant respirer au sujet de 1’02 pur (FIO2 de 100%).
Dans I’étude 6, I’association hyperoxie / hypercapnie sera obtenue en faisant respirer au sujet un
mélange contenant 93% d’O; et 7% de CO2 (Mélange Crystal, Air Liquide Santé). Le gaz inhalé
dans ces deux dernicres études est préalablement humidifié pour éviter une sécheresse des voies
aériennes et est stocké dans un ballon-tampon de 40 litres, pour résoudre 1’inadéquation entre débit
de sortie de bouteille et débit ventilatoire, et attendu que la ventilation a 1’exercice atteint des seuils
au-dela de 70 L.min"!, supérieurs au débit maximal de la bouteille.
Comme dans I’étude 6, le test de tolérance au CO» s’effectue a partir d’'un mélange contenant 93%

d’O; et 7% de CO», contenu dans un ballon de 10 litres.

55



7.3. Tests réalisés
7.3.1.Exercices
Les tests sont réalisés sur un ergocycle Ergoselect 200, au sein du service de Physiologie,

explorations fonctionnelles et Médecine du Sport de I’hdpital Avicenne.

7.3.1.1.Etude 1 rétrospective

Ce test standard effectué en routine lors de consultations chez des sujets normaux. Il permet
notamment d’évaluer la sensibilité des chémorécepteurs périphériques du sujet en altitude par la
réponse ventilatoire a I’hypoxie a I’exercice (HVRe) (252), et comprend 4 phases successives
durant chacune 3 a 5 minutes : repos en normoxie (RN), repos en hypoxie (RH), exercice en
hypoxie (EH), exercice en normoxie (EH).

HVRe est déterminée par la formule :

VEgy — VEgy 1

HVRe = — x
T T Sp02,y — Sp025y . poids

7.3.1.2. Etudes prospectives
Deux types de tests sont effectués. Lors du premier jour de participation a 1’étude, le sujet réalise
un exercice incrémental et maximal afin de déterminer la consommation maximale d’oxygene
(VO2max) et la puissance d’exercice qui y est associée (P-VOamax). Il débute par 3 minutes
d’échauffement a une puissance de 60 W, puis celle-ci est augmentée de 30 W par palier de 2
minutes. Le test prend fin a I’épuisement du sujet ou lorsque la VO, atteint un plateau et n’augmente
plus malgré 1’augmentation de la charge de travail (sur 2 a 3 minutes). La valeur de P-VOapmax

retenue est celle dont le sujet a complété le palier.

Au cours des sessions suivantes, le sujet réalisera 6 tests lors de I’étude 2, 4 tests lors des études 3
et 4, et 2 tests lors des études 5 et 6. Ces tests alterneront des phases de repos et d’exercice
Chaque test sera réalisé soit en normoxie, soit en hypoxie normobare simulant des altitudes de
2000m, 3000m ou 4000m (ordre randomisé), soit en hyperoxie, soit en hyperoxie hypercapnique.
Chacun d’entre eux comprendra :

- Une phase d’adaptation au matériel au repos et en normoxie (environ 1 minute),

- Une succession de phases de repos et d’exercice a intensité de 20%, 30% ou 40%

de P-VOomax d’une durée de 6 minutes chacune (durée totale approximative de

chaque test : 15 minutes).
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7.3.2.Test de tolérance au CO2
Ce test permet de déterminer la sensibilité des chémorécepteurs centraux au CO, en condition
hyperoxique permettant d’inhiber 1’activité des corps carotidiens (72, 89). Le sujet au repos, assis,
respire en circuit fermé un mélange gazeux O2/CO2 (93% / 7%), dans un sac dédié (‘rebreathing
bag’). La réponse ventilatoire au CO> (HCVR) forme une relation quasi-linéaire avec la PETCO; ;

la pente de cette relation représente la sensibilité centrale au COa.

7.3.3.Etude 4 « ACZ » : prise d’un traitement pharmacologique
Cette étape du protocole se déroule en double aveugle (ACZ contre placebo), les réponses
physiologiques des sujets sont analysées au repos et a I’exercice, en normoxie et en hypoxie apres
36 heures de prise d’acétazolamide ou d’un placebo. Le protocole retenu pour les tests est le
suivant :
- Veille du test : prise de 1 comprimé de placebo ou d’ACZ 250mg le matin et le midi
- Jour du test : prise d’'un comprimé de placebo ou d’ACZ 250mg le matin et a midi
suivie de 2 tests en normoxie/hypoxie (ordre randomisé), chacun séparé de 30
minutes, et d’un test de réponse ventilatoire au COx.

Cinq a quinze jours séparent ces tests des tests suivants, reprenant le méme déroulement.

7.3.1. Synthése des études rétrospectives et prospectives

Les différentes études effectuées sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Stress appliqué
Etude Physiologique Environnemental Pharmacologique
(% P-VO2ma) st
1 : ‘Rétrospective’ Repos / ~30% 0/4800 m
2 : ‘Puissance’ Repos /20% / 30% / 40% 0/4800 m
0/2000 /3000 /
.6 ’ o
3 : ‘Dosage Repos / 30% 4000 m
4:°‘ACZ Repos / 30% 0/3000 m Placebo / ACZ
5 : ‘Hyperoxie’ Repos / 30% 0 m/ 100% Oz
6 : ‘Hypercapnie’ Repos / 30% 0Om/
- ypereap P ° 93% Oz - 7% CO»
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7.4.Mesures

Seront mesurés et enregistrés en continu, de fagon non-invasive :

La fréquence cardiaque (FC) et le suivi électrocardiographique par Module ECG General
Electric® et logiciel Cardiosoft®.
Les intervalles RR permettant I’évaluation de la variabilité de la fréquence cardiaque
(ceinture Suunto Memory Belt® et logiciels d’analyse Kubios® et script Matlab®).
Le débit cardiaque (Qc) par bioimpédancemétrie transthoracique (systéme Physioflow®).
Cette méthode ne nécessite que la pose de 6 €lectrodes sur le cou et le thorax du sujet.
Les parametres ventilatoires cycle-a-cycle par analyse des échanges gazeux (chaine
d’acquisition Sensormedics Vmax® avec embout buccal) :

> ventilation minute : VE
volume courant : VT
temps inspiratoire du cycle respiratoire : Ti

temps total du cycle respiratoire : Ttot

Y V VYV VY

fréquence respiratoire : FR
» pression télé-expiratoire en CO2 : PETCOz
La saturation en oxygene (SpO2) par oxymetre de pouls Nellcor N-595® placé sur I’oreille

gauche du sujet préalablement vasodilatée par une pommade chauffante vasodilatatrice.

Pour des analyses fréquentielles complémentaires, un module d’acquisition PCI-DAS1602-16

(Measurement Computing®) a également été utilisé pour enregistrer certains paramétres

cardiorespiratoires (VE, SpO2, Qc), avec une fréquence d’échantillonnage allant de 1 Hz a 1000

Hz.

7.5.Analyse des données

Les nombreuses données récoltées ont servi de support a des analyses de 2 types :

Analyses statistiques classiques pour comparer les niveaux de valeurs des parameétres
cardiorespiratoires entre les différentes conditions : repos/exercice,
normoxie/hypoxie/hyperoxie/hypercapnie, placebo/ACZ.

Analyse spectrale des signaux de ventilation, de saturation en O et de PETCOa.
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7.5.1.Calcul d’effectifs
Compte-tenu de I’écart de moyenne attendu dans la période au pic du spectre (estimé a 3 secondes),
de I'écart-type attendu (estimé a 2,4 secondes), du seuil de signification a 0,05% et de la puissance
attendue a 80%, le nombre de sujets a inclure dans chacune des étapes est au minimum de 7.
En ce qui concerne la puissance de I’analyse spectrale au pic, 1'écart-type attendu est élevé et suit
une distribution non normale. Apreés transformation logarithmique des données brutes, et en
retenant un €cart de moyenne et un écart-type attendus a 0,3, le nombre de sujets a inclure est au

minimum de 10.

7.5.2.Analyses statistiques

Pour comparer les valeurs des parameétres cardiorespiratoires entre les différentes conditions
évoquées ci-dessus, nous procédons a une analyse de variance (ANOVA) a un facteur pour chacune
des études en testant le facteur étudié : intensité de 1’exercice (étude 2), altitude (étude 3), ACZ
(étude 4), hyperoxie (étude 5), hypercapnie (¢tude 6). En cas de résultat significatif, et si nécessaire,
un test-t de Student post-hoc est utilisé pour comparer les conditions deux a deux.

Pour des analyses plus profondes, des analyses de régressions univariées ou multivariées sont
¢galement effectuées pour mettre a jour des corrélations entre une variable étudiée et différents
parametres cardiorespiratoires. L’ensemble de ces calculs sont exécutés sous Stata®, Microsoft

Excel® ou Matlab®.

7.5.3.Analyse spectrale : Transformée de Fourier Rapide (FFT)

Pour quantifier les oscillations de la ventilation dans chacune des phases stables de repos et
d’exercice, une plage de données de 128 secondes sera sélectionnée puis soumise a une
Transformée de Fourier Rapide sous Matlab®, a partir d’un script dédié, écrit spécifiquement, et
calculant les moyennes de tous les parameétres cardiorespiratoires sur 1’intervalle choisi.
La FFT nous renseignera sur deux éléments essentiels :

- Lapériode (en secondes), ou la fréquence (en Hertz) du phénomene ;

- Son amplitude, appelée également magnitude ou puissance au pic (peak power). Elle est

représentée par ’aire sous le pic, sur un intervalle £ 0.2 Hz, et s’exprime, pour les

oscillations de la ventilation, en L2.min™.
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8. Article I: études rétrospective (tests hypoxie standard) et prospective (a

différents niveaux d’intensité d’exercice et d’hypoxie)

L’article I paru dans Journal of Applied Physiology rassemble les études 1, 2 et 3. Il se focalise
uniquement sur ’instabilité ventilatoire sous les stress exercice et hypoxie (134).
A la suite d’une analyse rétrospective de 82 tests d’effort standard en hypoxie, nous avons
successivement ¢tudi¢ ’influence de D’intensité de 1’exercice sur I’instabilité ventilatoire en
normoxie et en hypoxie (a 20, 30 et 40% de P-VOmax, altitude 4800m), puis celle du niveau
d’hypoxie au repos et a I’exercice (a 2000, 3000 et 4000m d’altitude, intensité 30% P-VO,max).
Les résultats principaux sont les suivants :
- L’existence d’une instabilité ventilatoire a 1’exercice en hypoxie est confirmée ;
- La période du phénomene se situe entre 11 et 12 secondes a 1’exercice ;
- La période est plus courte a I’exercice (vs repos, p<0.001) et en hypoxie (vs normoxie,
p<0.001) ;
- Les sujets montrant une plus grande HVRe (‘bons’ répondeurs a 1’hypoxie) montrent des
oscillations de la ventilation plus importantes (vs ‘faibles répondeurs’, p<0.001) ;
- L’amplitude des oscillations est positivement corrélée au niveau de ventilation et de débit
cardiaque (p<0.001) alors que leur période en est négativement corrélée (p<0.001) ;
- L’amplitude des oscillations est également positivement corrélée a la sensibilité au CO;
(HCVR) en hypoxie.
- Une relation tres étroite lie la période des oscillations a Ttot (p<0.001) ;

- Des oscillations de méme période sont observées sur les signaux de SpO2 et de PETCOx.
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Hermand E, Pichon A, Lhuissier FJ, Richalet JP. Periodic
breathing in healthy humans at exercise in hypoxia. J Appl Physiol
118: 115-123, 2015. First published November 13, 2014;
doi:10.1152/japplphysiol.00832.2014.—Periodic breathing is fre-
quent in heart failure or ventilatory disorders during sleep, and
common during sleep at high altitude, but has been rarely studied in
wakefulness and during exercise. A retrospective analysis of ventila-
tion from hypoxia exercise tests was realized in 82 healthy subjects
separated into two groups with either high or low ventilatory response
to hypoxia at exercise (HVRe). A fast Fourier transform spectral
analysis of the breath-by-breath ventilation (VE) signal, O, saturation,
and end-tidal PCO, evidenced a periodic pattern with a period of 11.1
to 12.0 s. The peak power of the VE spectrum was higher in the high
HVRe group (P < 0.001). A prospective study (25 subjects) was
performed to evaluate the influence of cardiorespiratory factors on the
amplitude and period of oscillations in various conditions of exercise
(20 to 40% maximal aerobic power) and hypoxia (0 to 4,000 m
altitude). The period of VE was shorter at exercise (vs. rest, P <
0.001) and hypoxia (vs. normoxia, P < 0.001), and inversely related
with cardiac output and VE (P < 0.001). VE peak power was higher
at exercise (P < 0.001) and hypoxia (P < 0.001), and was positively
related with cardiac output and VE (P < 0.001). VE peak power in
hypoxia was positively related with the ventilatory response to CO»
(HCVR). This novel observation suggests that healthy subjects dem-
onstrate a spontaneous periodic breathing, not clearly observable at
rest and in normoxia, but triggered by hypoxic exercise. The periodic
pattern is enhanced in subjects with high HVRe and high HCVR,
suggesting that oxygen and CO, play synergistic roles in the modu-
lation of these oscillations.

hypoxia; control of ventilation; periodic breathing; hypoxic ventila-
tory response; hypercapnic ventilatory response; exercise

THE CONTROL OF VENTILATION involves three main components:
the respiratory centers, which are responsible for the genesis
of the respiratory rhythm; the effector system (the ventilatory
muscles); and the receptors (mainly the chemoreceptors),
which inform the centers of the status of the entire system.
Central chemoreceptors are sensitive to the level of arterial
PCO, with gain adjustments from peripheral chemoreceptors
(5, 25), and although these interactions have been debated in
humans (16), the response to hypoxia is mainly due to periph-
eral chemoreceptors (carotid bodies) (23, 26). All these com-
ponents are involved in a closed loop system of control that in
most usual circumstances produces a relatively stable level of
ventilation adapted to the needs of the organism. However, in
some cases, the system shows a marked degree of instability
with periodic breathing or interruption of ventilation. Sleep
apneas or hypopneas might be of obstructive or central origin

* Clinical trial NCT02201875.

Address for reprint requests and other correspondence: J.-P. Richalet,
Laboratoire Hypoxie et poumon, EA2363, 74 rue Marcel Cachin, 93017
Bobigny Cedex, France (e-mail: richalet@univ-paris13.r).
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and are accompanied by oscillations in the level of end tidal
PCO;, (PeETco2) and arterial O, saturation (2, 46). Indeed,
patients with cardiac failure may show a periodic breathing or
Cheyne-Stokes pattern of ventilation at rest (7, 35, 37, 41) and
during exercise (13, 14). Normal subjects may also show a
periodic breathing pattern during sleep at high altitude (1, 3,
24, 29, 30). The factors affecting breathing instability have
been extensively discussed (11, 22). However, studies car-
ried out in awake subjects at high altitude are very scarce (8,
10, 17, 31, 42), and only one observation of periodic
breathing during exercise at high altitude in field conditions
has been reported (20).

The instability of the ventilation control system in patients is
related to three main factors: the low reserve of O, and CO, in
the lungs and tissues, the delay of signal transmission between
the lungs and the central/peripheral chemoreceptors, and a high
gain of the chemoreceptor response to O, or CO; or of the
central response to input signals (11, 34). A physiological or
environmental stress can reveal the unstable nature of the
ventilatory control system. This can be initiated by a mechan-
ical (obstruction of airways), chemical (rapid variation of O, or
CO, pressures), or central (sigh) constraint (12).

When ventilation was recorded breath-by-breath, periodic
breathing was observed in healthy subjects seeking an outpa-
tient mountain medicine consultation at Avicenne hospital in
Bobigny, France. The ventilation signal showed a periodic
breathing pattern, which increased when the subject started to
exercise in hypoxic conditions and was subsequently main-
tained during normoxic exercise. During this consultation,
subjects performed a hypoxia exercise test, which allowed a
good prediction of their risk factors for severe high-altitude
illnesses (9, 39).

Therefore, our objective was to confirm this observation of
periodic breathing in healthy subjects in a retrospective study
of 82 subjects who performed this hypoxia exercise test. We
hypothesized that subjects with a high ventilatory response to
hypoxia might show a more pronounced periodic pattern of
ventilation due to a higher gain of the chemoreceptor feedback
loop. Then, in a prospective study conducted in 25 subjects, we
determined the influence of cardiorespiratory parameters (ven-
tilation, cardiac output) on the observed periodic pattern at
different levels of exercise intensity and hypoxic stress. We
also conducted a CO, rebreathing test on each subject to assess
the potential role of central chemoreceptors (15, 38) on the
genesis of ventilation oscillations.

If the hypothesis were confirmed, periodic breathing would
not be considered as a rare phenomenon observed in some
patients or in normal subjects in hypoxic conditions, but as a
common characteristic of the breathing pattern in humans,
exacerbated in some pathological or physiological conditions.
The observation of this phenomenon in high-risk patients may
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Table 1. Characteristics of the subjects following their hypoxic ventilatory response at exercise

n Women Age, yr Body Weight, kg Height, cm HVRe, liter-min~ kg !
High HVRe 41 18 47 = 14 71*9 171 £7 1.26 = 0.40
Low HVRe 41 20 49 = 16 66 * 13 167 =9 0.55 = 0.15
P high vs. low ns ns ns ns <0.001

HVRe, hypoxic ventilatory response at exercise. Mean * SD.

help the early detection of patients susceptible to developing
apneic syndromes.

SUBJECTS AND METHODS
Retrospective Study

Subjects. Among the population seeking an outpatient consultation
in mountain medicine at Avicenne hospital in 2012, 82 subjects (38
women, 44 men) were retrospectively randomly selected and sepa-
rated in two groups of 41 high and 41 low responders to hypoxia
according to the median value of the hypoxic ventilatory response to
hypoxia at exercise (HVRe > or <0.84 liter-min~"-kg~') derived
from the hypoxic exercise test (inspired fraction of O, 0.115, exercise
intensity of 30% of maximal aerobic power), as previously described
(9, 27, 28, 39), and defined in the Procedure section below. Charac-
teristics of the two groups are shown in Table 1.

Procedure. The hypoxic exercise test consists of four successive
phases of 3 to 4 min each with the following sequence: rest in
normoxia (RN), rest in hypoxia (RH), exercise in hypoxia (EH), and
exercise in normoxia (EN) (Fig. 2). Minute ventilation (VE, liter/min)
was measured through a metabograph (Vmax Encore; SensorMedics,
Yorba Linda, CA). Tidal volume (VT), total respiratory cycle time
(Ttot), and inspiratory time (Ti) were derived from the ventilation
signal. Pulse O, saturation (SpO., %) was measured by transcutane-
ous oximetry (Nellcor N-595; Nellcor, Pleasanton, CA) on a pre-
warmed ear lobe. End tidal PCO, (PETco2) was measured by infrared
thermopile (Vmax Encore). As previously defined, ventilatory re-
sponse to hypoxia at exercise was measured as the ratio of increase in
VE over the decrease in SpO» between normoxic and hypoxic condi-
tions at exercise (6, 9, 27, 28, 39) as follows: HVRe = — (VEgn —
VEen)/(SpO2gn — SpO2gn)/body wt X 100 in liter-min~"-kg ™.

During the entire test, VE, SpO», and PETco> were recorded
breath-by-breath (Fig. 2). Data were transferred to a computer for

L.mint

50 14

30 - M T

20 4

Fig. 1. Example of instantaneous ventilation ‘
(VE) signal (solid line) and its envelope 10 A ‘
(dotted line) during exercise in hypoxia.
Sampling rate 10 Hz.

further variability analysis. A fast Fourier transform (FFT) was
then applied to the breath-by-breath ventilation signal and ex-
tracted from the raw data (Fig. 1) in sequences of 128 points (one
point per second) of a steady-state interval at the end of each phase
of the test. This method allowed us to detect the presence of peaks
in the frequency domain of the ventilation signal (Fig. 3). Two
main parameters were derived from the FFT: the frequency in hertz
(or period in seconds) of the larger peak and its power estimated as
the area under the peak at * 0.02 Hz around the peak (in
liter>min~2, %2, and mmHg?, respectively, for VE, SpO,, and
PETco» spectra). This method allowed us to precisely quantify the
presence of oscillations in the signals that are not observable in the
standard protocol routinely used in the hypoxic exercise test in
which the signals are averaged every 20 s (39).

Prospective Study

To determine the main factors likely to influence ventilatory
oscillations, we designed two separate protocols: one was centered on
the effect of intensity of power output at exercise (group intensity), the
second on the effect of the level of hypoxia (group alfitude).

Subjects. For both protocols, healthy and nonsmoking male sub-
jects volunteered and were given exhaustive information about the
successive tests. All were in good physical condition, with a medium
level of regular physical activities (from 2 to 10 h per wk). They
showed no evidence of cardiovascular or pulmonary disease. Subject
characteristics are presented in Table 2.

Procedure. All subjects were first asked to perform a standard ramp
test protocol on a cycloergometer to determine their maximal aerobic
power (MAP, Table 2). After a 3-min warm-up at 60 W, power output
was increased by 30-W steps every 2 min until exhaustion.

GROUP INTENSITY. Six tests were randomly performed with a
minimum 2-day interval. After 1 min of rest for material habituation

Time (s)

-10 - ‘

-20 A M

-30 4

40 3
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Table 2. Characteristics of the subjects of the intensity and
altitude studies

Maximal aerobic

n Age, yr Height, cm Weight, kg power, watts
Intensity 12 28.6 6.7 1751 %74 751 *14.7 270.0 = 67.0
Altitude 13 272*+65 173.8£9.0 694 * 124 235.8 2479

Mean = SD.

and stabilization of cardiorespiratory parameters, subjects were first
asked to keep a resting, sitting position on the ergometer for 6 min,
and then to pedal for 6 min at around 65 rpm pedaling cadence at an
exercise intensity of 20, 30, and 40% of MAP. The entire test was
executed either in normoxia or in normobaric hypoxic condition
simulating an altitude of 4,000 m.

GROUP ALTITUDE. Four tests were randomly conducted at different
simulated altitudes: sea level, 2,000 m, 3,000 m, and 4,000 m, with
fractions of inspired oxygen of 0.209, 0.168, 0.145, and 0.127,
respectively. A 6-min rest/6-min exercise test was performed and
exercise intensity was set at 30% of MAP.

The ventilatory response to CO> (HCVR) was determined using a
modified Read’s rebreathing method (38). After breathing room air
through a mouthpiece device to establish a baseline, the valve was
switched to a 10-liter rebreathing bag containing a mixture of 93% O
and 7% CO,. After two deep breaths to speed up the gas mixing in the
lungs, the subject was asked to spontaneously breathe into the bag
until ventilation reached 60 liters/min. Collected data were then
compiled into a VE-PETco2 graph to calculate HCVR from the slope
of the linear regression between VE and PETcoo.
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The same data acquisition and analysis as in the retrospective study
was performed in the prospective study. In addition, instantaneous
cardiac output was measured using a transthoracic impedance tech-
nique (Physioflow; Manatec Biomedical, France) throughout the dif-
ferent phases.

The protocols were approved by the Ile-de-France Ethics Commit-
tee (CPP-IDF2) and written informed consent was collected from each
subject.

Statistical Analysis

Results are presented as means = SD. In the retrospective study, a
two-way ANOVA was performed to evaluate the difference in period
and peak power of VE, SpO-, and PETco2 spectra between groups (low
and high HVRe) and between conditions (rest, exercise, hypoxia,
normoxia). A Bonferroni post hoc test was then used when applicable.
In the prospective study, regarding the expected difference in mean
period (3 s), the standard deviation (2.4 s), a level of significance at
0.05%, and a statistical power at 80%, the minimum number of
subjects to be included was seven for each protocol. Because spectra
peak power showed a high standard deviation and a nonnormal
distribution, we performed a logarithmic transformation of raw data
and calculated a minimum number of 10 subjects to include. A
two-way ANOVA was then performed to evaluate the difference in
period and power of the VE, SpO,, and PETco> spectra between
conditions (rest and exercise, hypoxia, and normoxia). A multivariate
regression was carried out to establish potential correlations between
period and peak power of VE, SpO», and PETcoo spectra on one hand,
and cardiorespiratory parameters on the other hand: VE, SpO.,
PETco2, Ttot, Ti, VT, heart rate, and cardiac output (Qc).
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r75 Fig. 2. Breath-by-breath output of minute
ventilation (VE), pulse O saturation (SpO»),
0 70 and end tidal PCO; (PETco2) during a hyp-
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Spectral analysis of the ventilation signal
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Fig. 3. Example of spectral analysis of minute ventilation by fast Fourier
transform in the four phases of a hypoxia exercise test. PSD, power spectral
density. Note the frequency of the main peak in hypoxic exercise conditions
(EH) is around 0.08 Hz, which corresponds to a period of 12.5 s.

RESULTS
Retrospective Study

Typical recordings of a hypoxic exercise test with breath-
by-breath output are shown in Fig. 2. In the subject with a high

Intrinsic Periodic Breathing « Hermand E et al.

HVRe (bottom), oscillations of VE, especially in the hypoxic
exercise phase, are clearly shown. Note that the oscillations are
also observable on the SpO, and PETco» signals. Oscillations
are less apparent in the subject with low HVRe (7op).

The corresponding frequency spectrum of the ventilation
signal during the four phases of the hypoxic exercise test in a
given subject (high HVRe) is presented in Fig. 3 as an exam-
ple. Note that a peak was observable in all phases but it was
particularly sharp in exercise in hypoxia (EH). Mean values of
VE and SpO, signals, their period of oscillation, and power of
the corresponding peak in the four phases of the test are
presented in Fig. 4. VE and SpO, were significantly higher in
the high HVRe group during exercise in hypoxia (P < 0.001
and P < 0.01). Two-way ANOVA showed that VE, SpO-, and
PETCOo2 periods were lower at exercise (P < 0.001) and similar
in both groups. VE and SpO, peak powers were higher at
exercise (P < 0.001) and higher in the high HVRe group (P <
0.001). Because a higher peak power in the high HVRe group
could be due to a higher mean VE, we calculated the ratio Ve
peak power/VE. A two-way ANOVA still showed a significant
difference of this ratio between the two groups (high and low
HVRe, P < 0.01) and between phases (P < 0.001). Detailed
differences are showed in Fig. 4 for VE and SpO; (PETco2 not
shown). For the entire population, the average period was
around 12.5 s at rest and significantly decreased to 11.1 s at
exercise (P < 0.001), without difference between the two
HVRe groups. The mean period of the VE signal (11.1 = 1.8 s)
was slightly shorter than the period for SpO, (12.0 = 1.8 s,
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Fig. 4. VE and SpO> mean values, and period and power of the main peak obtained from the spectral analysis of minute ventilation during the various phases
of a hypoxia exercise test. Mean * SD. Condition vs. RN *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001. High HVRe vs. low HVRe +P < 0.05, ++P < 0.01.
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P < 0.001) and PETco, (11.5 = 1.8 s, P < 0.001). The
differences are small but highly significant (paired compari-
son).

Prospective Study

The same breath-by-breath recording methods were used in
the prospective study. Varying altitude and exercise intensities
allowed us to identify some of the factors influencing period
and peak power. The following data are presented by combin-
ing the results of the infensity and altitude groups.

As expected, VE increased with exercise and from normoxia
to hypoxia, SpO, decreased with hypoxia and with exercise (in
hypoxia), and PETco, decreased with hypoxia and increased
with exercise (Fig. 5, left).

As in the retrospective study, a peak in VE, SpO,, and
PETCO2 spectra was clearly noticeable, especially during exer-
cise in the hypoxic phase. Mean values for period and peak
power are presented in Fig. 5. The period of oscillations during
exercise was shorter than in rest for all altitudes (P < 0.001),
decreased with increasing exercise intensity (P < 0.001), and
was not influenced by altitude. Peak power of VE oscillations
increased with altitude (P < 0.001) and from rest to exercise
(P < 0.001), but it was not influenced by the level of exercise
intensity. A similar trend was shown in the SpO, and PETcoz
signals, although the variations were less marked (Fig. 5).
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Multivariate regressions evidenced a shorter VE period as-
sociated with increased VE (P < 0.001), increased Qc (P <
0.001), and more severe hypoxia (P < 0.01). Moreover, a
greater VE peak power was also associated with increased VE
(P < 0.001), increased Qc (P < 0.001), and more severe
hypoxia (P < 0.001). Regressions for VE period and VE peak
power for each condition (normoxia and hypoxia) are shown in
Fig. 6. The VE period was negatively related to the intensity of
VE and Qc in hypoxic conditions. VE peak power was posi-
tively related with VE and Qc both in normoxic and hypoxic
conditions (Fig. 6). For a given level of VE (or Qc), VE peak
power and period were greater in hypoxia than in normoxia
(P < 0.001). Similar correlations were found for the PeTco2
peak power with VE and Qc (results not shown). No significant
correlation was found for the SpO, signal.

Interestingly, relating VE period with Ttot, we found a very
significant correlation both at rest and exercise (Fig. 7). Two-
factor regression analysis of VE period as a function of Ttot and
exercise showed a significant correlation with Ttot (P < 0.001)
and with exercise (P < 0.05).

When poohng the individual values of oscillation periods at
exercise in hypoxic conditions, the mean period of the VE
signal was 10.9 = 1.3 s, slightly shorter than the SpO, period
(11.6 £ 1.5, P <0.001) and PETcop period (11.6 = 1.3s, P <
0.001), similarly to what was found in the retrospective study.
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Fig. 5. Mean values of VE, SpO», and PETco» and corresponding periods and peak powers extracted from the prospective study. Mean *+ SD. Condition vs. rest
+P < 0.05, ++P < 0.01, +++P < 0.001. Condition vs. sea level *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001.
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Fig. 6. Linear regressions between VE period and peak power, and VE (leff) and cardiac output (right) during exercise in normoxic and hypoxic conditions

extracted from the prospective study.

Relating VE peak power to HCVR, we found a significant
correlation in hypoxic (3,000 m) conditions but not in nor-
moxia (Fig. 8, left). Thus the intensity of VE oscillations is
higher in subjects with a higher ventilatory response to COa,
but only in hypoxic conditions. A similar relationship was
found for PETcos peak power (Fig. 8, right) but not for SpO,
(results not shown). No correlation was found between VE,
SpOa, or PETcos period and HCVR (results not shown).

DISCUSSION

To our knowledge, this is the first description of a sponta-
neous oscillation of ventilation in awake, normal subjects at
rest and during exercise in normoxic and hypoxic conditions.
We observed a period of oscillations between 8 and 16 s,
meaning that spontaneous ventilation oscillates between a
maximum and a minimum every three to five breaths at rest
and four to seven breaths during exercise. No such observation
has been made in previous studies of ventilation in hypoxic
exercise conditions, probably because it requires a breath-by-
breath recording of the ventilation signal and, in most cases, a
spectral analysis to evidence the periodicity of the signal.

Both retrospective and prospective studies showed that the
period of oscillations is shorter at exercise when cardiac output
and ventilation are higher. In addition, the oscillation is more
pronounced in subjects with a higher sensitivity to hypoxia of
their peripheral chemoreceptors. These findings provide novel
evidence that support the theory of the closed loop system of
control of ventilation involving the sensitivity of the central

and peripheral chemoreceptors and the time delay of the
0,/CO, signals between the receptors and the respiratory
control centers (19, 21, 29). The lung-to-carotid body circula-
tion time may also affect the oscillation period (43). Exercise
may shorten the delay through increased blood velocity and
therefore decrease the period of oscillation. The high gain of
the feedback control system in high responders to hypoxia may

VE Period as a function of Ttot
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Fig. 7. Linear regressions between VE period and total respiratory cycle time
(Ttot) at rest and exercise, extracted from the prospective study.
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Fig. 8. Linear regressions between VE (left) and PETco> (right) peak powers during exercise and hypercapnic ventilatory response measured in hyperoxic
conditions as the ventilatory response to CO> (HCVR), extracted from the prospective study.

favor the appearance of oscillations. This spontaneous periodic
breathing was probably uncovered by the brisk stimulation of
the closed loop control system by imposing a hypoxic exercise
to the subject, probably inducing rapid variations in the O, and
CO; signals. However, neither O, and CO» stores nor circula-
tion delays were directly measured to further assess the factors
involved in the oscillatory process.

The combination of exercise and hypoxia may trigger the
instability of the system because exercise by itself induces a
further drop in O, arterial pressure and saturation in hypoxic
conditions (44). This is confirmed in the present study by the
fact that, at the same level of ventilation during exercise,
oscillations of ventilation were much greater in hypoxia
than in normoxia (Fig. 6, lower left), supporting the hypoth-
esis that hypoxia through peripheral chemoreceptors may be
a main source of the oscillatory pattern of the system. This
periodic breathing is not readily observable at rest in nor-
moxia in awake subjects when the system is more stable and
presumably dominated by spontaneous, chaotic patterns of
cortical control (45). )

Our results indicate that VE peak power rises with ventila-
tory response to CO; in hypoxia. This suggests that the well-
established synergistic effect of hypoxia and hypercapnia on
the control of ventilation (15, 32) is involved in the genesis of
ventilatory oscillations.

Oscillations were found in the ventilation signal and in SpO,
and PETcoz, which are indirect markers of the two main
physiological variables controlling ventilation (i.e., arterial
PO, and PCO»). The fact that these three signals were obtained
through completely independent techniques reinforces the va-
lidity of the observed periodic pattern. The slight but highly
significant difference in the period for VE, SpO,, and PETco; is
surprising, but could be in fact explained by either a nonlin-
earity of the control system involving O, and CO, signals, or
the existence of the lung O,/CO, stores that would act as a
low-pass filter reducing the frequency at which the peak power
is maximum by suppressing part of the high-frequency spec-
trum of the SpO, and PErco; signals.

The mean period of VE oscillation (11 s) observed at
exercise in the present study is shorter than the one observed at
rest at high altitude (20 s at 3,050 m) (8), during sleep at high

altitude (15 s at 8,000 m) (19), or in patients suffering from
cardiac failure (around 1 min) (12, 36, 37) or obstructive sleep
apneas (>38 s) (12, 40). It stands in the large range of
oscillations (5 to 100 s) observed in uncontrolled conditions in
subjects climbing at high altitude (20). It is clearly out of the
range of the periods observed in the present hypoxia exercise
test for breathing frequency (3 to 5 s), heart rate (0.4 to 1.0 s),
or pedaling rate (1 s). It is interesting to note that in the present
study, an increase in cardiac output (as expected during exer-
cise) exacerbated the oscillations, whereas in patients with
cardiac failure, the predominant hypothesis to explain the
Cheyne-Stokes breathing pattern is an increase in time delay
due to low cardiac output (11, 18). A phase shift between the
various physiological signals involved in the control loop
might contribute to the instability of the system as observed
with heart rate and blood pressure, with arterial O, saturation,
or tidal volume in normal subjects during sleep in hypoxia (3,
29), or in patients with cardiac failure (4, 36). The observation
that exercise appears to increase ventilation oscillations sug-
gests that whatever effect enhances oscillations is strong
enough to offset the stabilizing effect of the reduced phase
shift. The tight correlation between VE period and Ttot (Fig. 7)
suggests that the duration of the respiratory cycle also contrib-
utes to this phase shift, probably because the VE response to a
chemical stimulus does not happen before the previous cycle is
complete. In obstructive sleep apneas, an initial apnea may
trigger oscillations in an already unstable system, and airway
obstructions (permanent or intermittent) may promote hypoxia
and make the system more unstable. Our data also confirm that
periodic breathing is associated with high HVRe and high
HCVR, as observed during sleep at high altitude (30, 33).
Finally, note also that other sources of periodic ventilation
could be involved, such as the network properties of the
controller or the cardiopulmonary reflex loops involving pul-
monary stretch receptors.

In conclusion, a spontaneous periodic breathing pattern with
a period of around 11 s at exercise has been evidenced in
normal subjects, uncovering the intrinsic oscillatory structure
of the ventilation control loop. The intensity of these oscilla-
tions depends on the ventilatory response to hypoxia and
hypercapnia, suggesting that peripheral chemoreceptors play a
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role in the genesis or modulation of this phenomenon. Further
studies will be necessary to determine the respective influence
of O and CO; signals, sensitivity of the central and peripheral
chemoreceptors, and intensity of cardiac output on the period
and power of this observed phenomenon. This observation may
influence our knowledge of central or obstructive apneas and
periodic breathing in diseases and aid early detection in pa-
tients at high risk of having a periodic breathing pattern.
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9. ArticleII : les oscillations de la ventilation en hyperoxie, hypercapnie et sous

traitement pharmacologique (ACZ)

Dans la continuité des études 1, 2 et 3, il était logique, apres avoir analysé I’impact de I’hypoxie
sur Dinstabilité respiratoire, de continuer a explorer les contributions respectives des
chémorécepteurs centraux et périphériques, en modifiant ce parametre d’entrée : en lieu et place
d’une variation unique du niveau d’hypoxie, nous installerons un environnement hyperoxique, afin
d’inhiber ’activité des corps carotidiens, pur (100%) dans un premier temps, dans un contexte
hypercapnique dans un second temps (93% O, 7% CO3). En complément de ces deux approches,
une alternative pharmacologique consistait a agir sur 1’activité intrinséque des chémorécepteurs,
centraux et périphériques, et a en analyser les effets sur la stabilit¢ de la ventilation, via
I’administration d’ACZ dans un protocole en double aveugle.

Les résultats principaux sont les suivants :

- Les résultats de I’article I sont confirmés dans les conditions exercice et hypoxie : une période
des oscillations de VE plus courte a I’exercice (vs repos, p<0.01) et une puissance au pic plus
importante (vs normoxie et repos, p<0.05) ;

- La puissance au pic est également positivement corrélée a Qc et & VE en hyperoxie (p<0.01),
en hypercapnie (p<0.001) et sous ACZ (p<0.001) ;

- La période des oscillations est inversement corrélée & VE et Qc en hyperoxie (p<0.01 et
p<0.001 respectivement), en hypercapnie (p<0.05 et p<0.01 respectivement) et sous ACZ (p<0.05
et p<0.01 respectivement) ;

- On retrouve également une relation trés étroite entre la période des oscillations de la
ventilation et Ttot ;

- L’amplitude et la période des oscillations n’est pas modifiée par I’hyperoxie pure ;

- Les conditions hypercapniques ne modifient pas la période des oscillations, mais augmentent
drastiquement leur amplitude (p<0.001) ;

- A T’opposé, la période reste inchangée alors que 1’amplitude des oscillations est diminuée
sous traitement par ACZ (p<0.001) ;

- La réponse ventilatoire au CO; est augmentée sous ACZ (p<0.01).
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Introduction

Abstract

Periodic breathing has been found in patients with heart failure and sleep
apneas, and in healthy subjects in hypoxia, during sleep and wakefulness, at
rest and, recently, at exercise. To unravel the cardiorespiratory parameters lia-
ble to modulate the amplitude and period of ventilatory oscillations, 26
healthy subjects were tested under physiological (exercise) and environmental
(hypoxia, hyperoxia, hyperoxic hypercapnia) stresses, and under acetazolamide
(ACZ) treatment. A fast Fourier transform spectral analysis of breath-by-
breath ventilation (VE) evidenced an increase in VE peak power under hyper-
capnia (vs. normoxia and hyperoxia, P < 0.001) and a decrease under ACZ
(vs. placebo, P < 0.001), whereas it was not modified in hyperoxia. VE period
was shortened by exercise in all conditions (vs. rest, P < 0.01) and by hyper-
capnia (vs. normoxia, P < 0.05) but remained unchanged under ACZ (vs. pla-
cebo). VE peak power was positively related to cardiac output (Qc) and VE in
hyperoxia (P < 0.01), in hypercapnia (P <0.001) and under ACZ
(P < 0.001). VE period was negatively related to Qc and VE in hyperoxia
(P<0.01 and P < 0.001, respectively), in hypercapnia (P < 0.05 and
P < 0.01, respectively) and under ACZ (P < 0.05 and P < 0.01, respectively).
Total respiratory cycle time was the main factor responsible for changes in VE
period. In conclusion, exercise, hypoxia, and hypercapnia increase ventilatory
oscillations by increasing Qc and VE, whereas ACZ decreases ventilatory insta-
bility in part by a contrasting action on O, and CO, sensing. An intrinsic
oscillator might modulate ventilation through a complex system where periph-
eral chemoreflex would play a key role.

(Berssenbrugge et al. 1983; Ainslie et al. 2013), in wakeful
state (Waggener et al. 1984; Fan et al. 2012) and in patients

In most usual circumstances, human ventilation adapts to
the demand of the organism around a steady-state value.
However, its control is known to be challenged under vari-
ous specific conditions. For example, patients suffering
from chronic heart failure (CHF) or apnea syndrome (cen-
tral, obstructive, or mixed) show breathing pattern marked
by large oscillations with a period of around 1 min at rest,
awake or asleep, and during exercise. Oscillations are also
present in healthy subjects at high altitude during sleep

© 2015 The Authors. Physiological Reports published by Wiley Periodicals, Inc. on behalf of

the American Physiological Society and The Physiological Society.

suffering from chronic mountain sickness (Richalet et al.
2005). Several factors are involved in breathing instability.
Reduced blood flow and exacerbated chemosensitivity are
common in CHF at rest (Pinna et al. 2000) and during
exercise (Agostoni 2008; Dhakal et al. 2012). Obstructive
sleep apneas (OSA) are associated with anatomical factors
inducing airway obstruction and decreased central respira-
tory drive to genioglossus muscle during sleep (Dempsey
et al. 2010). These factors may disturb the respiratory
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control loop and impair the ability of the system to effec-
tively control ventilation.

In awake subjects, only one observation of ventilatory
oscillations during exercise has been reported at high
altitude (Garde et al. 2012). We recently described this
phenomenon, with a period of around 11 sec, in subjects
exercising in mild hypoxia (Hermand et al. 2015). The
analysis of cardiorespiratory parameters has highlighted
some factors that may have an impact on the period and
amplitude of ventilatory oscillations: unlike CHF patients
whose severity of periodic breathing is related to reduced
cardiac output, the amplitude of oscillations in healthy
subjects was positively correlated with cardiac output and
ventilation during exercise in hypoxia, whereas their
period was shorter during exercise as compared to rest
(Hermand et al. 2015).

Peripheral and central chemoreceptors, respectively,
inform respiratory centers about O, and CO, status. The
response to hypoxia is mainly due to peripheral chemo-
receptors (Lahiri et al. 2006; Kumar and Prabhakar
2012), whereas the level of arterial or interstitial partial
pressure of CO, (Pco,) is detected by central chemore-
ceptors, with gain adjustments from peripheral chemore-
ceptors (Lahiri and Forster 2003; Blain et al. 2010),
although these interactions have been debated in humans
(Duffin and Mateika 2013). We suggested that peripheral
chemoreceptors play an important role in the genesis of
ventilatory oscillations, more pronounced in subjects
with a higher hypoxic ventilatory response, thus revealing
the unstable nature of the ventilatory control system
under physiological and environmental stresses. The
degree of ventilatory instability is linked to the loop gain,
which is the product of the controller gain, that is, the
ventilatory response to hypoxia and/or hypercapnia, and
the plant gain, that is, the effect of a ventilation variation
on arterial Pco, (Paco,) and/or arterial Po, (Pao,). The
higher the gain, the more unstable the system (Cherniack
2005; Burgess 2012). Therefore, as in CHF, a greater sen-
sitivity of central and peripheral respiratory drive to CO,
and O,, through greater hypoxic and hypercapnic venti-
latory responses (Solin et al. 2000; Giannoni et al. 2009;
Maestri et al. 2013) would lead to more pronounced
oscillations of ventilation (Francis et al. 2000; Basner
2011).

Various interventions are available to modulate this
breathing instability. Occasional CO, inhalation during
sleep considerably diminishes apnea occurrences in Chey-
nes-Stokes respiration (CSR) by keeping CO, arterial
pressure above apneic threshold (Andreas et al. 1998;
Lorenzi-Filho et al. 1999). Hyperoxia has more conflict-
ing effects: it reduces the hypoxemia involved in the
mechanisms of periodic breathing, and
improves heart condition, physical performance, and

therefore
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apnea/hypopnea index in CSR patients (Andreas et al.
1996; Franklin et al. 1997), but does not abolish ventila-
tory oscillations in OSA (Gold et al. 1985) and CHF
patients (Ponikowski et al. 1999). Conversely, at high
altitude, O, therapy significantly reduces sleep apneas
and periodic breathing, and improves sleep quality in
normal subjects (McElroy et al. 2000; Moraga et al.
2014).

Pharmacological interventions are also available for
breathing disorders. Carbonic anhydrase inhibitors are
proven to be effective treatment for acute (Swenson et al.
1991) and chronic (Richalet et al. 2005) mountain sickness,
as well as for ventilatory disorders in healthy subjects at
high altitude (Swenson et al. 1991; Fischer et al. 2004;
Ainslie et al. 2013). They are also experimentally used to
treat periodic breathing in CSR, CHF, and OSA patients
(Edwards et al. 2012; Apostolo et al. 2014; Javaheri et al.
2014). Their complex action is still to be fully understood,
and involves several contradictory mechanisms, associating
central stimulation, and reduction in peripheral chemore-
ceptors activity (Swenson 1998; Teppema 2014). Through a
greater stimulation of central chemoreceptors by CO,,
acetazolamide (ACZ) elevates ventilation level and O,
saturation in patients suffering from apneas and in healthy
subjects at high altitude, and considerably reduces occur-
rence and length of apnea episodes. ACZ also increases
ventilatory response to CO, in patients with chronic moun-
tain sickness (Rivera-Ch et al. 2008). A similar effect on
ventilatory oscillations was observed in awake CHF patients
at rest and during exercise (Fontana et al. 2011; Apostolo
et al. 2014). Similarly, the role of ACZ-induced changes in
controller gain and plant gain are still debated (Burgess
2012; Edwards et al. 2012).

Until now, the phenomenon of ventilatory oscillations
was well described mostly in patients and in sojourners
at high altitude during sleep. Recently, a similar pattern
was unveiled in normal subjects during exercise in
hypoxia (Hermand et al. 2015). Since the period of oscil-
lations observed in this preliminary study is much shorter
than in patients, and as the intensity of oscillations is
associated with high cardiac output (exercise) contrary to
pathological conditions (CHF, CSR), this strongly sug-
gests that the involved mechanisms are different. There-
fore, the objective of this study is to unravel the
mechanisms by which the ventilatory control system
becomes unstable and generates oscillations in awake sub-
jects at exercise.

In order to assess the respective role of central and
peripheral chemoreceptors, respectively, sensitive to varia-
tions of CO, and O,, we propose to submit our model of
ventilatory oscillations in healthy subjects to various
external constraints such as hyperoxia, hypercapnia and
pharmacological treatment by ACZ.

© 2015 The Authors. Physiological Reports published by Wiley Periodicals, Inc. on behalf of
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Subjects and Methods

Subjects

Twenty-six healthy and nonsmoking male subjects volun-
teered for the study and were given complete information
about the successive tests. All were in good physical
condition, with a medium to high level of regular physical
activity (from 2 to 10 h per week). They showed no
evidence of cardiovascular or pulmonary disease. Subjects’
characteristics are presented in Table 1. The protocol
was approved by the Ile-de-France Ethics Committee
(CPP-IDF2) and an individual written informed consent
has been collected from all subjects. The study was
registered as Clinical Trial reg. n°: NCT02201875.

Procedure

All subjects were first asked to perform a standard ramp
test protocol on a cycloergometer to determine their max-
imal aerobic power (MAP, Table 1): after a 3-min warm-
up at 60 watts, power output was increased by 30-watt
steps every 2 min until exhaustion.

For all studies, minute ventilation (VE, L.min ') was
measured through a metabograph (Vmax Encore; Sensor-
Medics, Yorba Linda, CA). Tidal volume (VT, L), total respi-
ratory cycle time (Ttot, sec), and inspiratory time (Ti, sec)
were derived from the ventilation signal. Pulse O, saturation
(SpO,, %) was measured by transcutaneous oximetry (Nell-
cor N-595; Nellcor, Pleasanton, CA) on a prewarmed ear
lobe. End tidal Pco, (PETCO,, mmHg) was measured by
infrared thermopile (Vmax Encore, SensorMedics). During
the whole test, VE, SpO, and PETCO, were recorded
breath-by-breath (Fig. 1). Data were transferred to a com-
puter for further variability analysis. A Fast Fourier Trans-
form (FFT) was then applied to the breath-by-breath
ventilation signal, extracted from the raw data, in sequences
of 128 points (one point per second) of a steady-state inter-
val at the end of each phase of the test. This method allowed
us to detect the presence of peaks in the frequency domain
of the ventilation signal (Fig. 2) (Hermand et al. 2015). Two
main parameters were derived from the FFT: the frequency
in hertz (or period in seconds) of the larger peak and its
power estimated as the area under the peak at +0.02 Hz
around the peak (in L*min % % and mm-Hg> respec-

Ventilatory Oscillations: Hyperoxia, Hypercapnia, Acetazolamide

tively, for VE, SpO,, and PETCO, spectra). Thus, a high
peak power translates into greater ventilatory oscillations.
This method allowed us to precisely quantify the presence of
oscillations in the signals that are not observable in the stan-
dard protocol routinely used in the hypoxic exercise test
where the signals are averaged every 20 sec (Lhuissier et al.
2012; Richalet et al. 2012; Bourdillon et al. 2014; Canoui-
Poitrine et al. 2014). Cardiac output (Qc, L'min™!) was
measured using a noninvasive impedance cardiograph device
(PhysioFlow PF-05; Manatec Biomedical, Paris, France)
(Charloux et al. 2000; Richard et al. 2001).

The ventilatory response to CO, (HCVR) was deter-
mined using a modified Read’s rebreathing method (Read
1967). After breathing room air through a mouthpiece
device to establish a baseline, the valve was switched to a
10-L rebreathing bag containing a mixture of 93% O,
and 7% CO,. After two deep breaths in order to speed
up the gas mixing in the lungs, the subject was asked to
spontaneously breathe in the bag until ventilation reached
60 L-min~". Collected data were then compiled in a VE-
PETCO, graph to calculate HCVR from the slope of the
linear regression between VE and PETCO, (see inlets in
Fig. 1). HCVR was measured once in each subject for the
hyperoxia and hypercapnic hyperoxia studies and twice
(under placebo and ACZ) in the ACZ study.

Hyperoxia and hypercapnic hyperoxia
studies

Four tests were randomly conducted, in normoxia and hy-
peroxia (O, 100%), then, at least 1 week apart, in normox-
ia and hypercapnic hyperoxia (O, 93%, CO, 7%) in 13
subjects. After 1 min rest for material habituation and car-
diorespiratory parameters stabilization, subjects were first
asked to keep a resting sitting position on the ergometer
for 6 min, and then to pedal for 6 min at around 65 rpm
pedaling cadence at an exercise intensity of 30% of MAP.

ACZ study

In a double-blind, placebo-controlled, cross-over study,
13 subjects were asked to take either a placebo or a
250 mg ACZ pill, on morning breakfast and at midday
lunch, on the day before and on tests days. Tests were
performed in the afternoon following the last intake. One

Table 1. Characteristics of the subjects of the hyperoxia/hypercapnic hyperoxia and acetazolamide (ACZ) studies.

n Age (years) Body weight (kg) Height (cm) Maximal Aerobic Power (W)
Hyperoxia/Hypercapnic hyperoxia 13 30.0 £ 93 73.7 £ 9.0 1747 £ 7.8 272.7 + 44.2
ACZ 13 243 £+ 3.8 71.8 £56 174.8 £ 5.6 233.3 &+ 38.5

Mean + SD. No significant difference between groups.

© 2015 The Authors. Physiological Reports published by Wiley Periodicals, Inc. on behalf of
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Figure 1. Breath-by-breath ventilation recordings in subject n° 4, under placebo (upper panel) and acetazolamide (lower panel) treatment.

Inlets: ventilatory response to CO, (upper right: placebo, lower right: aceta

140 1
120 A .
I\
ST Normoxia
100 1 JEERN
\ — — — Hyperoxia

80 1 - - - - Hypercapnic

hyperoxia

60 1
40 1

20 1

VE Power spectral density (L2/min2/Hz)

Frequency (Hz)

Figure 2. Power spectral density of the ventilation signal at exercise. Left
Right panel: placebo and ACZ (subject n°4) in hypoxia.

week at least separated the two testing days. Under each
condition, subjects underwent two randomized tests: one
in normoxia and one in hypoxia (normobaric simulated
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zolamide).

140

VE Power spectral density (L2/min2/Hz)

Frequency (Hz)

panel: normoxia, hyperoxia, and hypercapnic hyperoxia (subject n°4).

altitude of 3000 m). As in the hypercapnic hyperoxia
studies, a 6-min rest/6-min exercise test was performed
and exercise intensity was set at 30% of MAP.
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Statistical analysis c1 G 8 -
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standard deviation and a non-normal distribution, we . ;2 ;2 EE ;z §
performed a logarithmic transformation of raw data, e °7 R
and calculated a minimum number of subjects of 10 to .. T v
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way analyses of variance (ANOVA) with repeated < ) a8 aa A Ao §§
measures were done (rest/exercise, normoxia/hyperoxia 3 0T T ég
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In the two-way ANOVA, VE and PETCO, increased with TE = ;;
exercise (P < 0.001), SpO, being unchanged (Fig. 3). VE g 3 Sa o9 R éz
period was shorter (P < 0.001) and its peak power higher = = %2 8 L ig
(P <0.001). PETCO, period decreased (P < 0.001) and Z; 3 i; s ¥ § 5
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Figure 3. Mean (£SD) values of VE, SpO-, and PETCO, and corresponding periods and peak powers in normoxia, hyperoxia, and hypercapnic
hyperoxia. Exercise versus Rest: *P < 0.05; #P < 0.01; **#P < 0.001. Hypercapnic hyperoxia or hyperoxia versus normoxia: *P < 0.05;
#%P < 0.01; ***P < 0.001. Hypercapnic hyperoxia versus hyperoxia: “P < 0.05, “P < 0.01, ©"P < 0.001.

Effect of hyperoxia versus normoxia

In the two-way ANOVA, VE was not different in hyper-
oxia, whereas SpO, increased (P < 0.001) and P ETCO,
decreased (P < 0.05). VE period tended to be slightly
shorter (P = 0.07), as well as PETCO, period. PETCO,
peak power decreased (P < 0.01).

The post hoc analysis showed that, at exercise, VE and
PETCO, periods were shorter in hyperoxia (vs. normoxia,
P < 0.01). VE peak power remained unchanged, whereas
PETCO, peak power decreased significantly (P < 0.05).

Effect of hypercapnic hyperoxia

Effect of exercise versus rest

In the two-way ANOVA, VE and PETCO, increased with
exercise (P < 0.001) (Fig. 3). VE and PETCO, periods
were shorter (P < 0.01 and P < 0.001, respectively) and
their peak power greater (P < 0.001).

2015 | Vol. 3 | Iss. 6 | e12446
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Effect of hypercapnic hyperoxia versus normoxia

In the two-way ANOVA, VE, SpO,, and PETCO,
increased (P < 0.001) in hypercapnic hyperoxia. VE per-
iod was shorter and its peak power was greater
(P <0.05 and P < 0.001, respectively). PETCO, period
was shorter (P < 0.01) and its peak power was smaller
(P < 0.001).

The post hoc analysis showed that, at exercise, SpO,
and PETCO, periods decreased in hypercapnic hyperoxia
(vs. normoxia, P < 0.05). VE peak power was greater (vs.
normoxia, P < 0.01), whereas PETCO, peak power was
lower (vs. normoxia, P < 0.01).

Effect of hypercapnia: hypercapnic
hyperoxia versus hyperoxia

A two-way ANOVA evidenced an increase in VE and
PETCO, in hypercapnic hyperoxia (vs. hyperoxia,
P < 0.001) (Fig. 3). As expected, SpO, was not significantly

© 2015 The Authors. Physiological Reports published by Wiley Periodicals, Inc. on behalf of
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different between conditions. The period of ventilatory
oscillations tended to be shorter in hypercapnic hyperoxia
(vs. hyperoxia, P = 0.054). VE peak power was greater in
hypercapnic hyperoxia (vs. hyperoxia, P < 0.001). PETCO,
period was not modified by hypercapnia, whereas PETCO,
peak power decreased (P < 0.001).

Effect of ACZ

One subject had to stop the experimentation due to side
effects of ACZ administration (headaches, nausea), so that
12 subjects performed the experiment (Fig. 4).

Typical complete breath-by-breath recordings in
hypoxia under placebo (upper panel) and ACZ (lower
panel) are presented in Fig. 1. Oscillations of VE during
exercise are clearly less noticeable under ACZ condition,
which is confirmed by a lower peak power in the corre-
sponding frequency spectrum of the ventilation signal
(Fig. 2, right).

Ventilatory Oscillations: Hyperoxia, Hypercapnia, Acetazolamide

Effect of exercise versus rest

During exercise, VE and PETCO, increased (P < 0.001)
and SpO, decreased (P < 0.001). VE, SpO, and PETCO,
periods were shorter (P < 0.001). VE and PETCO, peak
powers were higher (P < 0.001 and P < 0.01, respectively).

Effect of hypoxia versus normoxia

In hypoxia, SpO, and PETCO, were lower (P < 0.001
and P < 0.01, respectively), and VE tended to be higher
(P =0.053). VE, SpO,, and PETCO, periods were not
significantly different, whereas VE and PETCO, peak
power increased (P < 0.001 and P < 0.01, respectively).

Effect of ACZ versus placebo

ACZ increased VE (P <0.01) and lowered PETCO,

(P < 0.001). As expected, SpO, did not change in normoxia.

VE VE period VE Peak power
50 ks 20
* 4
it s
40 ot s i, it
#H# # 3 + t
= 30 < it #i#
£ = 10 £, +
= 204 = **
s = T
04 0 . . 0
L Rest Exercise | L Rest Exercise | | Rest Exercise |~ = Rest Exercise L Rest Exercise Rest Exercise |
Normoxia Hypoxia Normoxia Hypoxia Normoxia Hypoxia
SpO, SpO, period SpO, peak power
100 4 20 15
1 T Hkk
95 1 Fxx *kk 15 # T
st # PP 10
_ Hkk _ —
® 90 i T Z 10 ®
0.5
85 1 5
80 0 0.0
. Rest Exercise‘ \ Rest Exercise ) . Rest Exercise | . Rest Exerc'\se‘ L Rest Exerc\’se‘ L Rest Exercise‘
Normoxia Hypoxia Normoxia Hypoxia Normoxia Hypoxia
PETCO, PETCO, period PETCO, peak power
1.0
60 it . 20
i i ** 08
et it #ow ’
o Tt it 15 T O
] T T % 06
I — T +
£ z 10 £ *
£ E o4 T
20
; 02 I
0 0 . 00 .
. Rest Exercise‘ . Rest Exercise‘ . Rest Exercise ) Rest Exerc\se‘ \ Rest Exercise ) . Rest Exerclse‘
Normoxia Hypoxia Normoxia Hypoxia Normoxia Hypoxia

l:l Placebo - Acetazolamide

Figure 4. Mean (+SD) values of VE, SpO,, and PETCO, and corresponding periods and peak powers in normoxia (Nx) and hypoxia (Hx), under
placebo or acetazolamide treatment. Exercise versus Rest: P < 0.05; *P < 0.01; *#P < 0.001. Hypoxia versus normoxia: *P < 0.05;
#*P < 0.01; ***P < 0.001. Acetazolamide versus placebo: /P < 0.05, /P < 0.01, TP < 0.001.
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Figure 5. Ventilation period (upper panels) and peak power (lower panels) as a function of cardiac output (Qc). Left panels: ACZ and placebo.
Right panels: normoxia, hyperoxia, and hypercapnic hyperoxia. Rest and exercise values have been pooled in all conditions. Normoxia and
hypoxia values have been pooled in the ACZ versus placebo study. Slopes are significantly different between placebo and ACZ for the VE peak

power versus Qc correlation (P < 0.05).

When considering only hypoxic condition, ACZ increased
SpO, (P < 0.05). VE, SpO,, and PETCO, periods were not
modified. VE and PETCO, peak powers were lower under
ACZ (P <0.001). For all subjects, the average period was
around 12.4 sec at rest and significantly decreased to
10.4 sec at exercise (P < 0.001), without any difference
between the placebo and the ACZ groups.

Cardiorespiratory variables affecting VE
period and VE peak power

In a first univariate approach, regressions for VE period
and VE peak power, for each condition (normoxia, hy-
peroxia, hypercapnic hyperoxia, placebo, and ACZ), with
Qc or VE were assessed (Figs. 5 and 6, respectively). In
all conditions, VE period was negatively related to VE
and Qc (upper panels), whereas VE peak power was posi-
tively correlated with VE and Qc (lower panels). It is
noticeable that ACZ administration  significantly
decreased (vs. placebo) the slope of the regression
between VE peak power and Qc as well as VE (P < 0.05):
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the higher Qc or VE, the greater the effect of ACZ
(Figs. 5 and 6, lower left panels). In addition, for a given
level of Qc, VE peak power was always higher in hyper-
capnia, the regression slopes being similar (Fig. 5, lower
right panel). HCVR was higher under ACZ (vs. placebo,
P < 0.01, Table 2). However, there was no significant
correlation between HCVR and the corresponding VE
peak power, under placebo and ACZ (Fig. 7), nor
between HCVR placebo-ACZ difference and the corre-
sponding VE peak power placebo-ACZ difference
(P = 0.18). Although the linear relationship between VE
peak power and HCVR did not reach significance, Fig. 7
clearly shows that for a given level of HCVR, ACZ
decreases VE peak power.

As several variables, such as Qc, VE and Ttot, may vary
simultaneously in response to exercise or environmental
constraints, we performed a multivariate regression analysis
to assess the specific role of each of these variables on venti-
latory oscillations. When pooling all values obtained at rest
and exercise, this analysis evidenced Ttot as the most signif-
icant factor explaining changes in VE period (P < 0.001),

© 2015 The Authors. Physiological Reports published by Wiley Periodicals, Inc. on behalf of
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peak power, but these relationships do not reach significance
(Placebo: r> = 0.123, P = 0.26; ACZ: r> = 0.273, P = 0.08).
However, it is clear that ACZ blunts the effect of HCVR on

ventilatory oscillations (arrow).
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Figure 8. Linear regressions between VE period and total
respiratory cycle time (Ttot) in the ACZ study. All values (rest/
exercise, normoxia/hypoxia, placebo/ACZ) have been pooled.

as illustrated in Fig. 8. Concerning VE peak power, VE
(P < 0.001) and Ttot (P < 0.02), but not Qc (P = 0.094),
were found as explaining variables.

© 2015 The Authors. Physiological Reports published by Wiley Periodicals, Inc. on behalf of
the American Physiological Society and The Physiological Society.
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To summarize the main results of these
three studies:

1 Hyperoxia reduced the period of VE and PETCO,
oscillations and decreased PETCO, peak power at
exercise.

2 Hypercapnia increased VE peak power and decreased
VE period, whereas it reduced the amplitude of
PETCO, oscillations.

3 ACZ blunted VE and PETCO, oscillations but did not
alter corresponding periods.

4 Exercise increased amplitudes and shortened periods of
VE and PETCO, oscillations in all conditions.

Discussion

To our knowledge, this is the first study on ventilatory
oscillations performed on healthy subjects under physio-
logical (exercise) and environmental stress (hypoxia/
hyperoxia/hypercapnia) and under pharmacological chal-
lenge (ACZ). Our previous work evidenced for the first
time ventilatory oscillations in hypoxia at exercise in
normal subjects, and the importance of peripheral
chemoreceptors in their genesis (Hermand et al. 2015).
This study reveals further factors that may modulate
these oscillations and proposes some mechanistic hypoth-
eses. Hyperoxia, which silences peripheral chemorecep-
tors (Sinski et al. 2014), did not modify VE peak power
and therefore VE oscillations in healthy subjects, in
accordance with some but not all studies in patients with
mixed sleep apnea (Brack et al. 2012). We evidenced a
very significant increase in VE peak power in hypercap-
nia, conversely to what was found in central and
obstructive apneas, where CO, inhalation drastically
reduced ventilatory oscillations (Hudgel et al. 1988;
Brack et al. 2012). The effect of ACZ treatment in
healthy subjects in hypoxia at exercise was similar to
what was observed in subjects at high altitude (Ainslie
et al. 2013) and CSR-OSA patients (Lalande et al. 2009;
Brack et al. 2012): average minute ventilation was
augmented and PETCO, decreased, whereas ventilatory
oscillations were considerably reduced at exercise in
hypoxia. This confirms the blunting of loop gain by
ACZ observed in OSA patients (Edwards et al. 2012). It
has been reported that ACZ could impair respiratory
muscle and therefore modify the breathing pattern
during exercise (Gonzales and Scheuermann 2013).
However, a much lower dose of ACZ was used in this
study and exercise intensity was limited to 30% of MAP.
Moreover, as VT and Ti were not modified by ACZ in
rest or exercise conditions (Table 2), we therefore
assume that ACZ did not impact breathing pattern.
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Mechanisms

These results provide new insights on mechanisms
involved in ventilatory oscillations in healthy subjects
(Fig. 9). The activity of the respiratory central pattern
generator could be modulated by an oscillator, the activ-
ity of which would depend on various chemical stimuli.
This oscillator would promote the instability of the sys-
tem. Given that this instability seems to be directly related
to the intensity of VE and Qc, it is not surprising to
observe the destabilizing effect of exercise, hypoxia and
hypercapnia, which are known to increase VE and Qc.
ACZ has contrasting effects: it inhibits the effect of
hypoxia (Ainslie et al. 2013) and enhances the effect of
hypercapnia on ventilation (Vovk et al. 2000). In this
study, ACZ also blunts the relation between ventilatory
oscillations and VE or Qc (Figs. 5 and 9). Hyperoxia
deactivates peripheral chemoreceptors (Sinski et al. 2014),
and, to our knowledge, has no action on central chemore-
ceptors in humans. Although hyperoxia did not signifi-
cantly decrease VE peak power, as we could expect
regarding the inhibition of peripheral chemoreceptors,
there is a tendency for a decrease in VE and SpO, peak
power at exercise and a significant decrease in PETCO,
peak power. Therefore, the hyperoxia-induced inhibition
of carotid bodies would not be strong enough, alone, to
modulate ventilatory oscillations.

CO, stimulates central chemoreceptors, but is also, in a
lesser extent, a determinant factor in peripheral chemoreflex

®

Ventilatory oscillations

Exercise ———» VE (VE peak power)
®
S) ® ®
@ Hypoxia Hypercapnia e
ACZ
Qc

®

Figure 9. Schematic diagram of potential mechanisms involved in
the genesis of ventilatory oscillations in normal subjects at exercise.
Breathing instability is directly related to the intensity of VE and Qc.
Exercise, hypoxia and hypercapnia increase VE and Qc, and
therefore increase ventilatory oscillations. ACZ inhibits the effect of
hypoxia and enhances the effect of hypercapnia on ventilation, and
blunts the relation between VE or Qc, and ventilatory oscillations.
The complex effects of ACZ on this regulation system are still
debated (see discussion).
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activation in hypoxia (Mohan and Duffin 1997). Therefore,
the noticeable increase in ventilatory oscillations in hyper-
capnia could be mainly attributed to the activation of
central chemoreceptors, without completely ruling out a
potential peripheral involvement of CO, in hyperoxia.

Acetazolamide stimulates central chemoreceptors but
reduces peripheral chemoreceptors activity (Ainslie et al.
2013). However, its mechanisms of action have been
extensively debated (Teppema 2014). Putting the decrease
in ventilatory oscillations under ACZ in perspective with
the increase in these oscillations in hypoxia when periph-
eral chemoreceptors are stimulated, confirms that periph-
eral chemoreceptors play a key role in the genesis of
ventilatory oscillations. It validates the hypothesis we put
forward in our preliminary study showing that oscilla-
tions are enhanced in subjects with high HVR (Hermand
et al. 2015). However, ventilatory oscillations are also
greater under a hyperoxic hypercapnic stress, when
peripheral chemoreceptors are silenced, thus implying
that central chemoreceptors are also a major actor of
breathing instability. This suggests that ventilatory oscilla-
tions depend on a subtle and synergic action of both cen-
tral and peripheral chemoreceptors, through arterial O,
and CO, pressure.

Moreover, we observed that, in hypercapnic hyperoxia,
PETCO,, and VE exhibited dichotomous oscillations
properties: PETCO, peak power was paradoxically lower
in hypercapnia whereas VE peak power was higher. CO,
stores being close to saturation in hypercapnia, despite a
higher ventilation to flush it out, the measured expired
CO, level is then not subjected to oscillations as
observed for VE, as a full CO, store will damp systemic
CO, variations.

ACZ augments the controller gain (HCVR) but blunts
the enhancing effects of controller gain on ventilatory
oscillations (Fig. 7). This paradoxical effect of ACZ,
reducing ventilatory oscillations (i.e., loop gain) in spite
of the rise of controller gain, means a very significant
reduction of plant gain, evoked in Javaheri’s work (Java-
heri et al. 2014). While we were not able to determine
the value of the plant gain, we nevertheless observed a
noticeable decrease in PETCO, under ACZ in all condi-
tions (Fig. 4), therefore inducing a lower CO, reserve
and a lower plant gain (White 2005; Javaheri et al.
2014).

Mechanisms leading to reduced ventilatory oscillations
under ACZ are still debated. This may involve a third
arm, the mixing gain, depending, among other factors, on
cerebral blood flow which might increase the CO, wash-
out of the cerebral spinal fluid and therefore blunt venti-
latory oscillations (Younes et al. 2001; Dempsey et al.
2004; Skow et al. 2014). However, both exercise (Ogoh
and Ainslie 2009) and ACZ (Okazawa et al. 2001) are

© 2015 The Authors. Physiological Reports published by Wiley Periodicals, Inc. on behalf of
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known to increase cerebral blood flow but have opposite
effects on breathing instability (this study).

The multivariate analysis showing that the intensity of
oscillations is related to VE and Ttot, but insignificantly
to Qc, gives a clue to the apparent contradiction between
our observations of greater ventilatory oscillations with
increasing Qc (Fig. 5) and the current hypothesis of low
Qc induced periodic breathing in CHF patients (Agostoni
2008).

The tight relationship between VE period and Ttot
observed in our previous work is confirmed (Fig. 8): VE
period is strongly linked to the duration of the respiratory
cycle, independently of other cardiorespiratory factors
such as VE and Qc. This suggests that Ttot is a determi-
nant factor of the intrinsic oscillator. This correlation also
pointed out a theoretical limit of VE oscillation period:
when Ttot tends toward zero (breathing frequency
tending to infinity), VE oscillation period tends to
approximately 7 sec. This tight relationship between VE
period and Ttot also suggests the involvement of an inter-
nal oscillator that would modulate the activity of the
central pattern generator, responsible for the generation
of respiratory rhythm in mammals (Forster et al. 2014).

In conclusion, these findings confirm the existence of a
mechanism that modulates ventilation and induces breath-
ing instability, especially during exercise in hypoxic and
hypercapnic conditions. This instability, unraveled in
healthy awake subjects after a brisk challenge, depends on
a complex regulation system involving O, and CO, sensing
where both peripheral (high HVR and effect of ACZ) and
central (hypercapnia and tight relationship between period
and Ttot) chemoreflex seem to play a key role. We expect
this study to contribute to the knowledge of factors
involved in sleep apneas of central and obstructive origins.
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10. Lettre a I’éditeur : Mécanismes de PACZ

Les mécanismes d’action de 1’acétazolamide sur le controle de la ventilation ont récemment
provoqué de vifs échanges entre d’une part Dr Teppema (293) et Dr Swenson (287). Ce dernier
appuie 1’idée selon laquelle I’ACZ diminue fortement la réponse ventilatoire a I’hypoxie par
I’inhibition de I’activité des chémorécepteurs centraux mais qu’elle est largement compensée par
les effets induits de I’acidose métabolique au niveau central et de la réponse ventilatoire associée.
En réponse, le Dr Teppema soutient que I’acidose métabolique décalera la réponse ventilatoire au
CO; vers la droite mais que la pente restera inchangée, et que 1’augmentation de 1’acidose
entrainera une augmentation de la ventilation, et donc une baisse de la PaCO; ; I’acidose augmente
I’activité de ses corps carotidiens, et, via les interactions périphérique-central, la baisse de la PCO»
entraine celle de la réponse ventilatoire a 1’hypoxie. Il pointe un effet-dose de I’ACZ et
I’importance du mode d’administration (cachet ou intraveineuse).

Nous avons apporté quelques éléments de réponse du point de vue de la stabilité ventilatoire : sous
ACZ, les oscillations de la ventilation sont diminuées, malgré une nette hausse de la réponse

ventilatoire au CO; (‘controller gain’, voir section 12.3.).
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Letter to the Editor

Reply to Drs. Teppema, Berendsen, and Swenson

Eric Hermand, Nicolas Voituron, Francois J. Lhuissier, and Jean-Paul Richalet

Université Paris, Bobigny, France

To THE EDITOR: We followed with great interest the recent
exchanges between Drs. Teppema and Berendsen (4) on one
hand and Dr. Swenson on the other hand regarding the mech-
anisms of effects of acetazolamide (AZ) in the prevention of
Acute Mountain Sickness (AMS) (3).

One of the essential questions raised by both parts is the
action of AZ on central and peripheral chemosensitivity, re-
spectively. We would like to bring a small contribution to this
passionate reflection by approaching this issue from the breath-
ing stability angle. We recently described ventilatory oscilla-
tions in normal subjects submitted to physiological (exercise)
and environmental (hypoxia) stresses (1, 2) and we analyzed
the effect of oral AZ (500 mg/day on day before and on the test
day vs. placebo) on this instability (2). In accordance with most
studies, we noted an increase in minute ventilation (VE) and
arterial O, saturation and a decrease in end-tidal CO, pressure
(PETCO,) during exercise in hypoxia, confirming the well-
known effect of AZ on ventilation in hypoxia. Traits of
breathing instability, such as magnitude of VE oscillations,
were blunted under AZ (see Figs. 1 and 4 in Ref. 2). We also
pointed out that AZ drastically enhanced ventilatory response
to CO, (HcVR) (placebo: 2.46 = 0.53, AZ: 3.78 = 1.67
I'min~"mm-Hg !, P = 0.006) (see Table 2 in Ref. 2), whereas
the ventilatory response to hypoxia was blunted or unchanged.
In a previous study, we showed that breathing oscillations were
positively related to HcVR, but only in hypoxic conditions (see
Fig. 8 in Ref. 1). Moreover, AZ blunted the relationship
between intensity of oscillations and HcVR (see Fig. 7 in Ref.
1). In fact, AZ increases the controller gain (HcVR) but inhibits
the enhancing effects of controller gain on ventilatory oscilla-
tions. This latter data confirm the stimulant action of AZ on
central chemoreceptors (mainly responsible for ventilatory

Address for reprint requests and other correspondence: E. Hermand, Uni-
versité Paris 13, Sorbonne Paris Cité, Hypoxie et poumon, EA2363 Bobigny,
France (e-mail: eric.hermand17 @gmail.com).

response to CO,) through metabolic acidosis but raise interro-
gations regarding the blunting of ventilatory oscillations. Fur-
thermore, in our preliminary study (1), subjects with a higher
ventilatory response to hypoxia showed a greater breathing
instability, suggesting that carotid bodies were playing a pre-
dominant role in the genesis of ventilatory oscillations, and
blunting of oscillations by AZ strongly suggests that AZ
inhibits carotid bodies activity. These observations made dur-
ing exercise in hypoxia may also confirm the blunting effect of
AZ on periodic breathing during sleep. However, as mentioned
by E. R. Swenson (3), no clear relationship has been evidenced
between periodic breathing and AMS. From our observations
of the effects of AZ on chemosensitivity to CO, and breathing
instability, we hypothesize that the increase in ventilation by
AZ is mostly due to an increase in the (central) response to
CO, that overwhelms a decrease in the (peripheral) response to
hypoxia. However, the blunting of ventilatory instability by AZ
might be mediated through its action on carotid bodies.
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11. Article IIT : modélisation mathématique de Dinstabilité ventilatoire a
I’exercice en hypoxie.

Suite a I’ensemble des études portant sur la caractérisation des oscillations de la ventilation a
I’exercice et en hypoxie, il semble essentiel, avec les outils informatiques et logiciels dont nous

disposons désormais, de modéliser ces phénomenes.

11.1.Intéréts

Suite aux nombreuses observations des différentes situations d’instabilité respiratoire observées
chez I’homme, Deux intéréts principaux se dégagent de cette approche. Premiérement, il s’agit de
simuler, a partir d’'un mod¢le prenant en compte les connaissances actuelles sur le contrdle de la
ventilation, le comportement des variables physiologiques d’intérét (ventilation, saturation en O2,
PETCO2) et de trouver le modele qui se rapproche le plus des données physiologiques observées
en condition réelles « sur le terrain ». Deuxiémement, une prospection de 1’ensemble des variables
d’entrée du modele peut mettre a jour certaines d’entre elles comme des parametres essentiels dans
la régulation ventilatoire, les anticiper comme facteurs importants dans la survenue d’une
instabilité respiratoire et, enfin, permettre la mise en place d’un protocole de recherche chez
I’homme afin de vérifier la validité des hypotheses ainsi posées.

Les premiéres véritables simulations du systéme de controle de la ventilation furent mises au point
dans les années 60 par Grodins (126), complétées notamment par Longobardo (184, 185) et Khoo
(159), sur des modeles d’apnée du sommeil et d’insuffisance cardiaque (fig. 45). Leur
complexification continue, via les progrés des performances des systémes informatiques (98), a
permis une meilleure compréhension des mécanismes, pathologiques ou non, de survenue de

ventilation périodique et des traitements potentiels (60).
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11.2. Principes et spécificités

A la différence des modéles établis, cantonnés a la modélisation de 1’instabilité ventilatoire au
repos, en altitude ou chez des patients SAS et IC, notre modele se place dans des conditions
similaires a celles qui ont fait ’objet de ’article I, a savoir a I’exercice et en hypoxie.

A I’instar des modeles princeps, il se fonde sur un modele en boucle fermée (‘closed loop system”)
comportant un systeme de rétrocontrdle (‘feedback’) et un systeme effecteur dont la réponse est
principalement modulée par des gains a I’O» (périphérique) et au CO» (central et périphérique). Les
données de la littérature actuelle, chez I’homme ou chez 1’animal, nous ont conduit a construire 3
modeles, chacun possédant des parametres de structure propres, différents par les interactions
potentielles Oz / CO; existantes entre les chémorécepteurs périphériques et centraux (voir fig. 3 de
I’article III) : additif, interactif périphérique et périphérique central. En sortie de systeme, la
ventilation est la somme d’une ventilation basale, métabolique, et des composantes centrale et

périphérique.

11.3. Analyse de sensibilité, parametres étudiés

L’analyse de sensibilité¢ permet d’évaluer I’effet de la variation d’un parametre sur la période
(article III, fig. 4) et I’amplitude (article III, fig. 5 et 6) des oscillations de la ventilation, en
maintenant les autres parametres a une valeur nominale. Les parametres étudiés sont scindés en 2
catégories (article III, tableau 1) :
- Les parametres cardiorespiratoires : GO (gain périphérique a 1’0O2), GOxc (gain central au
CO»), FIO: (fraction d’O> inspiré), DeltaTp (délai de convection ‘poumons — CC’), P50
(Pa07 & Sa0, = 50%), TLC (volume pulmonaire totale), VA VE (ratio VA/VE) ;
- Les paramétres de structure, caractérisant chacun des 3 modeles (article 111, fig. 3) : pcratio
(ratio réponse périphérique / réponse centrale au CO», au niveau des CC, mod¢les 1 et 2),
contribCO:p (effet de PaCOz sur GO»), interac (contribution des afférences périphériques

des CC sur GCOxc).

11.4. Résultats : période et amplitude des oscillations selon les valeurs des parameétres
cardiorespiratoires et des gains Oz / CO2
Le protocole de la simulation consistait, comme nos protocoles prospectifs, en une phase de repos

suivie d’une phase d’exercice modéré.
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Les analyses de sensibilité de chaque parameétre cardiorespiratoire et interactionnel nous ont
conduits aux résultats suivants :

- Le modele reproduit les observations de signaux de ventilation chez des sujets sains : les
oscillations, peu présentes au repos, apparaissent lors de la combinaison ‘exercice + hypoxie’ ;

- La période des oscillations de la ventilation augmente principalement avec la FIO; et le délai
de convection sanguine ‘poumons-chémorécepteurs périphériques’ (DeltaTp, c’est-a-dire le débit
cardiaque) ;

- L’amplitude des oscillations augmente quant a elle avec les gains périphériques et centraux,
le délai ‘poumons-chémorécepteurs périphériques’ et le volume de 1’espace mort, mais est réduite
avec la FIO;, le volume pulmonaire et la P50.

- A une valeur DeltaTp donné, une augmentation du temps de réponse des chémorécepteurs
centraux (convection sanguine depuis les chémorécepteurs périphériques, diffusion tissulaire,
transduction et réponse neuronale vers les centres respiratoires) entraine un réponse ventilatoire
multiphasique (article I1I, fig.8). Ce déphasage entre les signaux périphériques et centraux modifie
le type de leur contribution : hypoadditive, additive ou hyperadditive.

- La mise en relation des équations de régressions linéaire liant d’une part la période des
oscillations et DeltaTp, et d’autre part la période et Ttot, issue de I’article I, permet une estimation
du délai de réactivité intrinséque des corps carotidiens a une variation de PaO., estimé a 1.8

seconde.
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Ventilatory oscillations at exercise in hypoxia: a mathematical model.
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Abstract

We evaluated the mechanisms responsible for the instability of ventilation control system under
simultaneous metabolic (exercise) and environmental (hypoxia) stresses, promoting the genesis
of periodic breathing. A model following the main concepts of ventilatory control has been
tested, including cardiovascular and respiratory parameters, characteristics of peripheral and
central chemoreceptors, at mild exercise in hypoxia (FIO,=0.145). Interaction between O, and
CO; sensing was introduced following three different modalities. A sensitivity and multivariate
regression analyses closely matched with physiological data for magnitude and period of
oscillations. Low FIO, and long circulatory delay from lungs to peripheral chemoreceptors
(DeltaTp) lengthen the period of oscillations, while high peripheral and central chemoresponses
to O; and CO,, low FIO; and high DeltaTp increased their magnitude. Peripheral and central O, /
CO; interactions highlight the role of CO, on peripheral gain to O, and the contribution of
peripheral afferences on central gain to CO,. Our model supports the key role of peripheral
chemoreceptors in the genesis of ventilatory oscillations. Differences in the dynamics of central

and peripheral components might be determinant for the system stability.

Keywords: ventilatory oscillations, periodic breathing, hypoxia, exercise, gain, delays, O,, CO,,

chemoreflex, modeling.
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1. Introduction

Recent observations showed the existence of
ventilatory oscillations in hypoxia during
exercise (Hermand et al, 2015a, 2015b;
Latshang et al., 2013). This instability of the
ventilatory control system was related, at
exercise, to cardiac output, minute ventilation,
ventilatory

hypercapnia (Hermand et al., 2015a, 2015b). A

response to hypoxia and to
subtle interplay between CO, and O, sensing
seemed to play a major role in the underlying
mechanisms. However, considering the
complexity of the system, we thought that
developing a model of ventilatory control in
these specific conditions of hypoxia and
exercise would allow us to unravel the factors
involved in this instability.

The first attempt of modeling the ventilatory
control system was developed by Grodins, and
was based on mass balance equation for O,
and CO; (Grodins et al., 1967). Many of the
next developed models followed this approach.
Whereas most of them were focused on steady
state  breathing under hypoxia and/or
hypercapnia, only a few covered the complex
topic of stability of ventilation control.
Longobardo (Longobardo et al., 1982) and
Khoo (Khoo et al., 1982) developed models
describing the mechanisms of ventilatory
oscillations in sleep apnea syndrome (SAS)

and chronic heart failure (CHF). Models

became more complex with the addition of
numerous cardiorespiratory and neural inputs,
and the technological and computing progress
(Fan and Khoo, 2002). These simulations have
brought valuable clinical insights in our
understanding of breathing disorders in SAS
and CHF patients, both in their intrinsic
mechanisms and in the potential treatments by
O; or CO; inhalation (Cherniack, 2005).
However, to our knowledge, no dynamic
model involving both hypoxia and exercise has
been built yet. This double concomitant stress
destabilizes the ventilatory control system,
enhances the overall loop gain of the system,
leading to the
This

genesis of ventilatory

oscillations. phenomenon, not
characterized until very recently, is not
included in nor explained by any of the
existing models. Therefore, in order to deepen
our understanding of mechanisms and
parameters influencing the ventilatory system
stability under these specific physiological and
environmental stimuli, our objective was to
develop a new mathematical model including
most of the processes involved in ventilatory
control, and to identify the physiological
factors that could account for our recent
observations (Hermand et al., 2015a, 2015b).
However, as a rule in modeling physiological
processes, we aimed to find the simplest model
that could account for the physiological

observations (Richalet, 1991).
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Figure 1. Respiratory control model. Minute ventilation (VE) is the sum of a basal value represented by the central command adapted to the metabolic
needs (rest/exercise), modulated by peripheral and central components. The PO, and P,CO, gas information is transported to peripheral and central
chemoreceptors respectively after a pure time delay of blood convection. The respiratory control center is then stimulated to adjust VE according to P,0,

and P,CO, set points.

2. Methods

2.1. Model description

Our model of ventilation control can be
described as a pulmonary gas exchange system
and chemoreflex / regulation centers,
connected by the cardiovascular system, which
transports blood gas information (Fig. 1)
(Duffin, 2005; Grodins et al., 1967; Wolf and
Garner, 2007). The cardiovascular and
ventilatory systems are functioning tightly
together and are dependent from each other in
a complex and time-related way. In existing
models, the emergence of oscillations in SAS

and CHF is conditioned by two main factors: a

longer circulation time from lung to peripheral
and central chemoreceptors, and a higher
chemosensitivity to O, and CO,. Those
parameters will be included into our model,
and their assigned values will vary accordingly
to: 1. a metabolic stress, exercise, which will
impact O, consumption (VO,), CO; production
(VCO,) and cardiac output (Qc) in a different
way than in sleep apneas or heart failure; 2. an
environmental stress, hypoxia, with an inhaled
fraction of O, (FIO,) varying from a simulated

sea level (FIO, = 0.21) to a 4800 m altitude
(FIO, =0.115).
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2.1.1. Protocol design

In accordance with our previous work
(Hermand et al., 2015b), our model consists in
two successive phases built to simulate similar
protocol conditions: rest and mild exercise,
either in normoxia or hypoxia, the latter
obtained by breathing a hypoxic gas mixture,
arterial blood CO; pressure (P,CO,) being free
to vary (poikilocapnia).

To remain close to physiological behavior,
time constants are applied to the basal
cardiorespiratory parameters (Qc, VO,, and
ventilation VE) in the transitions from
normoxia to hypoxia and from rest to exercise.
We obtained realistic values of these time
constants by identifying our experimental data

with a simple first order system (Fig. 2).

2.1.2. Mass balance equations

Mass balance equations are defined for each
state variable, per unit of time.

Model inputs are O, fraction in the inspired air
(FIO,), O, consumption rate (VO,), cardiac
output (Qc), ventilatory equivalent for O,
(EVO,), (QR),
(rVAVE),

respiratory quotient

alveolar/total ~ventilation ratio
circulation time from lungs to central and
peripheral chemoreceptors (see section 2.1.4),
gains of ventilatory responses to O, and CO;
(see section 2.1.5). Model outputs are minute
ventilation (VE), arterial O, pressure and
saturation (P,0, and S,0,) and arterial CO,

pressure (P,CO). Intrapulmonary and cardiac



shunts are negligible at rest and during mild

exercise.

2.1.3. Ventilatory control system
Two distinct components are included in total
ventilation, in addition to a basal ventilation
(VEb) determined by the central command: the
ventilatory  response  from  peripheral
chemoreceptors (VEp) and the ventilatory
response from central chemoreceptors (VEc),
when  activated by  hypoxia  and/or
hypercapnia.

VE =VEb+VEp + VEc
In case of disturbances in the ventilatory
system, the central and peripheral components
will act as negative feedback mechanisms to
bring back the system to equilibrium,
represented by P,CO, and P,O, set points.
Ventilatory response to hypoxia at rest shows
a biphasic response: first, a rise of ventilation
due to the activation of peripheral
chemoreceptors by the decrease of arterial O,
pressure; then a progressive decline, called
hypoxic ventilatory depression (HVD), after
several minutes (Khamnei and Robbins, 1990),
mainly due to prolonged neural hypoxia and
central CO, washout caused by an increase of
cerebral blood flow (Ursino et al., 2001). Most
models integrate HVD. However, during mild
exercise, HVD is largely blunted (Ward and
Nguyen, 1991) and our experimental data

confirm that ventilation remains steady during

the entire exercise phase. Therefore, HVD

mechanism was not included in our model.

2.1.4. Cardiovascular control: cardiac output,
cerebral blood flow and circulation delay

Data from the literature and from our own
experimental observations indicate that cardiac
output is increased twofold during mild
exercise (30% of maximal aerobic power),
compared to rest.

In order to facilitate the simulation process and
the understanding of the influence of cardiac
and cerebral blood flow, depending on several
parameters such as blood velocities and vessel
diameters in the successive arteries, we
computed two circulation delays from lungs to
peripheral chemoreceptors (DeltaTp) and from
lungs to central chemoreceptors (DeltaTc)
respectively. We assume that circulation
delays are reduced when passing from rest to
exercise and from normoxia to hypoxia.

At the central level, the delay between an
instantaneous change of O, and CO, pressure
in the lungs and the corresponding ventilatory
response can be split into a circulatory delay
and a tissue delay including the diffusion into
the tissue (kinetic of H' ions crossing the
blood-brain barrier) and a neural delay from
the chemoreceptors to integration centers and
down to ventilatory muscles. Tissue delay is
considered negligible at peripheral
chemoreceptors, whereas a significant tissue

delay (DeltaTct) will be added to the central
5



circulation delay (Ogoh and Ainslie, 2009).
Therefore, the delay between changes in O,

and CO, pressures in the lungs and the
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Figure 3. Diagrams of the three different models: additive, peripheral interactive and central interactive. The central respiratory command
receives direct or indirect afferences from peripheral (through nucleus tractus solitaries, NTS) and central chemoreceptors (PCR and CCR,

respectively), modulated by P,0, and P,CO,. Details of each model are explained in text.

2.1.5. Peripheral and central chemoreflex: O,
and CO, gains

The mechanisms of central and peripheral
chemoreceptor activation (Grodins et al.,
1967; Richalet, 1991) are represented by
relations between gas pressure changes and
ventilation, with a pure delay, involving O,
and CO; set points and gains.

pH is generally well regulated by the organism

at rest and at low intensity exercise, and

therefore no acidosis is observed in the present

condition (Sun et al., 2001), and therefore
there is no change of peripheral chemoreceptor
activity due to a change in blood pH.

The interaction between O, and CO; stimuli at
the level of the peripheral or central
chemoreceptors has been introduced in the
model to evaluate its possible implication in
the generation of instability (Blain et al., 2010;
Duffin, 2010; Smith et al., 2015). Recent
works from the Dempsey group (Blain et al.,

2010; Smith et al., 2015) confirmed and



quantified, in a mammal model, the interaction

between peripheral and central
chemoreceptors, and between CO; and O;: the
nucleus tractus solitarius (NTS) receives
afferences from the peripheral chemoreceptors
and sends projections into the central
respiratory command and, potentially, the
central chemoreceptors (Smith et al., 2013).
This led us to design and test three models of
combined effects of O, and CO, (fig. 3): 1)
Additive model. additive effects of central
response to CO, and peripheral responses to
0O, and CO,. The latter (GCO,p) is defined as a
ratio (pcratio) of the peripheral/central gain to
CO; (GCOy¢) (Wolf and Garner, 2007); 2)
Peripheral interactive model: effect of P,CO,
at the peripheral level. The peripheral gain to
O, is positively modulated by a coefficient
(contribCO,,) multiplied by the difference
between P,CO, and P,COyc. 3) Central
interactive model: interaction between central
CO; sensing and peripheral input (O, + CO3)
at the central level. In addition to peripheral
action on central respiratory command, central
gain to CO, is augmented by peripheral
afferences (gain to O, and CO;) modulated by
the coefficient ‘interac’ (Blain et al., 2010;
Smith et al, 2015). Central CO, gain is
obtained from a modified Read’s rebreathing
test (Read, 1967). This test also gives a value
of alveolar CO, pressure threshold (P,COscq)
under which CO, gain is null. Similarly,

peripheral ventilatory response to CO2, linear

above a peripheral P,CO; threshold (P,COpy),
is defined as the product of peripheral CO2
gain by the difference between P,CO2 and
P,CO2 set point (P,CO,c) (Casey et al., 1987).
Exercise does not modify the ventilatory
response to CO, (Hulsbosch et al., 1981):
therefore, we used the same value for exercise
and rest conditions. Peripheral O, gain is
obtained at rest and exercise from standard
tests previously described (Lhuissier et al.,
2012). The O, stimulus for peripheral
chemoreceptors is tissue PO,, derived from
arterial PO,, with a hyperbolic response (Weil
et al., 1970). However, combining this
hyperbolic response and the sigmoid shape of
oxyhemoglobin dissociation curve
(approximated by the Hill constant NH and
P50), an empirical linear relationship appears
between ventilatory response to hypoxia and
arterial O, saturation (Steinacker et al., 1996).
VEc is the product of CO, gain by the
difference between P,CO; and the P,CO, set
point (P,CO,c). Depending on the model used,
VEp is the result of the respective contribution
of peripheral O, and CO, gains. See appendix

for equations.

2.1.6. Lungs: dead space, mechanoreceptors,

respiratory quotient, alveolar-capillary
difference in O,/CO, O, alveolar-arterial
diffusion

As values of alveolar blood gases are

determined by alveolar ventilation while the
7



chemosensory loops act on total ventilation, it
seems important to take into account the dead
space by introducing the alveolar/total
ventilation ratio (rVAVE). This ratio is
slightly augmented by moderate exercise
(Wasserman et al.,, 1967). During moderate
exercise in hypoxia, respiratory quotient (QR)
is slightly higher than at rest (de Lattre et al.,
1969).  The  activity of  pulmonary
mechanoreceptors is not modified by mild
exercise (Fenik, 1992) and therefore will not
be included in the present model. The alveolar-
capillary difference in O, (DAaO;) increases
with cardiac output from rest to exercise, and
with hypoxia (Woorons et al., 2007). This
in DAaO;

coefficient (DlimQO,) of O, diffusion limitation

variation is modulated by a
of Os. On the other hand, the alveolar-capillary
difference in CO, (DAaCO,) is considered

constant in all conditions (see appendix).

2.1.7. Alveolar space

Pulmonary alveolar space can be considered as
a “mixing box” where O, and CO, are not
ventilation

instantly homogenous when

changes. Alveolar CO, pressure (PACOy) is
determined by the equation relating VE, QR,
VO, and rVAVE (see appendix). When

submitted to various environmental or
metabolic stresses, the value of PACO, is not
immediately modified by variations of the

parameters cited above. A new equilibrium is

reached through a first-order equation
involving the level of VE and the volume of
the mixing box (TLC, total lung capacity),
from which a time constant TaupCO, is

computed (see appendix).

2.2. Parameter assignment

All values were obtained from previous
research protocols (Hermand et al., 2015a,
2015b) or from the literature (Duffin, 2010;
Pianosi and Khoo, 1995; Saunders et al., 1980;
Wolf and Garner, 2007; Zapata et al., 2012).
The time constants for the main
cardiorespiratory parameters (VO,, Qc) were
obtained by an identification algorithm from
our own data, and in accordance with those
found in literature. (MacFarlane and
Cunningham, 1992; Pedersen et al., 1999;

Thamrin and Murray-Smith, 2009).

2.3. Modeling and sensitivity analysis

The equations describing the various models
were translated in a MatLab® script and the
ventilatory output was calculated as a function
of time. The pattern of ventilatory output was
analyzed in  various conditions, by
incrementing from a basal value the different
cardiorespiratory and structure parameters (O
and CO, gains, FIO,, delays, P50, TLC,
rVAVE, pcratio, contribCOzp, interac), one by
one, in a maximal range of + 50% around a
nominal value or within realistic physiological

range. If an oscillatory pattern of ventilation
8



was observed, the period and amplitude of
oscillations were computed. Then a sensitivity
analysis was performed in order to evaluate
the respective influence of each parameter of
the model on the period and amplitude of the

oscillatory pattern.

2.4. Multivariate regression analysis
A multivariate regression was performed to
establish potential correlations between period
and magnitude of ventilatory oscillations on
one hand, and model parameters on the other
hand: FIO,, peripheral chemoresponse to O,
(GO,), central chemoresponse to CO, (GCOy),
delays from lungs to peripheral and central

(DeltaTp and DeltaTc,
P50, TLC, rVAVE

chemoreceptors

respectively), and

interaction parameters (pcratio, contribCOzp,

interac).

2.5. Addition of white noise

Finally, in order to verify whether spontaneous
variations in the ventilatory command would
induce deeper instability in VE, we added a
white noise (Milton and Ohira, 2014) to VEb
in order to remain as close as possible to
physiological data. We then performed a
paired Student t-test to check if there was a
significant  difference between the two
simulations (“noise-enriched” and “no-noise
enriched”). Values of period and amplitude of
oscillations were also compared in the two
conditions. Values of p<0.05 are considered

significant.
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Figure 4. Period of ventilatory oscillations according to several cardiorespiratory variables from their nominal values: peripheral O, gain (GO,),
central CO, gain (GCO,,), inhaled fraction of O, (FIO,), delay of blood convection from lung to carotid bodies (DeltaTp), arterial O, partial
pressure at S0, = 50% (P50), total lung capacity (TLC) and alveolar / total ventilation ratio (r'VAVE). Period is linearly related to DeltaTp and also

depends on FIO,.

3. Results

No significant ventilatory oscillations were
found in resting conditions. The following
results will concern only data obtained during

exercise in hypoxia.

3.1. Sensitivity analysis

The variation of VE magnitude and period
during exercise in hypoxia, due to
physiological, environmental and interaction

parameters, are presented in figures 4, 5 and 6.

3.1.1. Period of ventilatory oscillations (Fig. 4)
Sensitivity analysis showed that the main
factors influencing VE period was the time
delay between Ilungs and peripheral
chemoreceptors (DeltaTp): in a range from 2
to 12 seconds, around a 4 s nominal value,
period increased from — 40% to +123% around
its corresponding nominal value. In a lesser
extent, the level of hypoxia (FIO;) played a
significant role: period steadily increased from
— 3% at FI0,=0.115 to + 16% at FIO, = 0.21
(Fig. 7, top). The other parameters induced
only minor changes in period, remaining in a

[-5%; +5%] range.
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Figure 5. Magnitude of ventilatory oscillations according to several cardiorespiratory variables from their nominal values: peripheral O, gain
(GO,), central CO, gain (GCO,), inhaled fraction of O, (FIO,), delay of blood convection from lung to carotid bodies (DeltaTp), arterial O, partial
pressure at 5,0, = 50% (P50), total lung capacity (TLC) and alveolar / total ventilation ratio (rVAVE). Magnitude mainly increases with GCO,,
GO, (in a nearly linear manner) and DeltaTp, and decreases with P50, rVAVE, TLC and FIO,.

3.1.2. Magnitude of ventilatory oscillations
(Fig. 5)

Magnitude of ventilatory oscillations was
nearly completely blunted, from 0% to -
96.5%, when level of hypoxia increased from
F10,=0.14 to normoxia (Fig. 7). Peripheral
and central gains to O, (GO,) and CO;
(GCOy¢) and increased oscillations from —
46% to +35%, and from -32% to +36%,
respectively. DeltaTp enhanced oscillations
from — 95% to +59%. P50 and TLC had a
effect on

dampening oscillations, by

decreasing them from +45% to — 54% and
from +24% to — 31%, respectively. Finally, a
decrease in rVAVE (i.e. an increase in dead
space) from 1 to 0.7 increased oscillations
-77% to +75%. The
DeltaTce is

from influence of

mainly due to the tissue
component DeltaTct (fig. 8): magnitude of
oscillations shows a phasic pattern that can
lead to either enhanced or blunted oscillations,

depending on the tissue component.
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Figure 6. Magnitude of ventilatory oscillations according to interaction parameters: interac (effect of peripheral 0,/CO, gain on central gain to CO,;
model 3), pcratio (effect of CO, on peripheral gain: model 1) and contribCO,, (effect of CO, on peripheral gain to O,: model 2). Contributions of
pcratio and contribCO,, are computed at 2 values of interac (0 and 0.1) and show an additive effect of the rise from peripheral activity level.

3.1.3. Effect of interaction between O, and
CO; at the central and peripheral level (fig. 6)

The effect of contribCO»p (effect of CO; on O,
gain in peripheral chemoreceptors) and interac
(effect of peripheral afferences on central gain
to CO,) is very low on period values, in a tight
range of 0 to 4.5% (results not shown). In
contrast, a significant positive correlation links
magnitude of VE oscillations to contribCO,p
and interac, from 0 to 134%, and from 0 to
75%, respectively (fig. 6). The parameter
pcratio (ratio of peripheral/central response to

CO,) does not impact period and magnitude of

ventilatory oscillations. The effect of interac

and contribCO,p are additive.

3.2. Multivariate regression analysis

3.2.1. Period of ventilatory oscillations
The  multivariate  regression  analysis
significantly linked VE period to F1O,, GO,
DeltaTp, DeltaTc and TLC. A trend was
observed for GO, (p = 0.053). VE period
increased when FIO,, GCO,c, DeltaTp and
TLC increased (p<0.001, p<0.05 for GCOyc)
whereas it was shortened when DeltaTc

increased (p<0.001, respectively).
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Figure 7. Variation of VE for two levels of FIO,: ventilatory oscillations in the additive model
(upper panel) and physiological data from a subject exercising successively in normoxia and
hypoxia (lower panel) (physiological data from (Hermand et al., 2015b).

3.2.2. Magnitude of ventilatory oscillations 3.3. Effect of white-noise addition

Magnitude of oscillations was enhanced when  The addition of a white noise did not alter
GO,, GCOy¢ and DeltaTp increased (p<0.001)  magnitude or period of oscillations: there was
but decreased when FIO,, DeltaTc, r'VAVE, no significant change between non-noise and

P50 and TLC increased (p<0.001). noise-enriched models (Fig. 9).

13



Period (s) Period and magnitude of ventilatory oscillations
as a function of tissue delay
16 - in central chemoreceptors (DeltaTct)
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Figure 8. Variation of period and magnitude of ventilatory oscillations as a function of tissue delay at the central level.
The period is not affected by changes in DeltaTct. Magnitude can be almost completely blunted (DeltaTct = 5.5 and 15) or enhanced
(DeltaTct = 10.5): dotted lines.
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Figure 9. Effects of added white noise to the central ventilation command, at two levels of FIO,. There is no significant difference
between “noise-enriched” (dashed lines) and “non-noise enriched” (solid lines) models.
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4. Discussion

To our knowledge, this model is the first
attempt to describe the phenomenon of
ventilatory oscillations observed in healthy
subjects. Our observations underline the key
role of Qc, FIO,, GO, and GCOxc in the
genesis of such oscillations, their period and
amplitude. First, resting conditions, even in
hypoxia, did not

provoke  ventilatory

oscillations, whereas a double stimulus
hypoxia / exercise promoted the emergence of
periodic breathing. Subjects with a higher
ventilatory response to hypoxia (GO,) or with
a higher ventilatory response to CO, (GCOc)
showed greater ventilatory oscillations during
exercise performed in hypoxia. Moreover, a
greater cardiac output Qc (lower DeltaTp) was
significantly correlated to a higher magnitude
and a shorter period.

The main difference with existing models lies
in the inclusion of exercise-oriented
components through a higher cardiac output
and a consequent decreased circulation time
central and peripheral

from lungs to

chemoreceptors. The existing studies and
models were mostly focused on central and
obstructive sleep apneas and heart failure
during sleep, and described a phenomenon
with a much longer period, associated with an
enhanced sensitivity to CO, (Hall et al., 1996;
Javaheri, 1999; Khoo, 2000). The present

work confirms previous studies in healthy

subjects in  which greater ventilatory
oscillations were related to a higher cardiac
output (mild exercise) and to hypoxia (Garde
et al., 2012; Hermand et al., 2015b; Latshang
et al., 2013) (Fig. 7). It is remarkable to notice
the proximity of the period between theoretical
and physiological data, around 11 seconds
(Hermand et al., 2015a). FIO;, level is also
correlated to both period and magnitude of
ventilatory oscillations, as observed in our
previous studies (from FIO, = 0.165).

The O, gain has an important impact on the
amplitude of oscillations, as subjects with a
higher ventilatory response to hypoxia at
exercise show a

higher magnitude of

oscillations, in  coherence with  our

experimental observations (Hermand et al.,
2015b). In addition to this intrinsic sensibility
to O,, the O,-CO; interaction at the peripheral
level enhances the instability in a degree
depending on model used (fig. 6). The
sensitivity analysis showed that a simple
additive CO, contribution, via the pcratio

coefficient (model 1), brings the Ileast

disturbance to ventilatory control system.

Then, peripheral afferences to central

chemoreceptors (interac contribution, model 3)

further augments oscillations. The most

unstable situation is created by the peripheral
interactive model, in which increased
peripheral O, gain by a hypercapnic stimulus
(contribCO,p, model 2) severely destabilizes

the respiratory command. Regardless of the
15



studied model, these simulations highlight the

major role played by the peripheral
chemoreceptors in the genesis of ventilatory
oscillations, with and without CO; interaction,
and is in accordance with the observations of
CHF and SAS patients (Beecroft et al., 2006;
Ponikowski et al., 2001; Trombetta et al.,
2013). This data provide a new perspective in
the current debate about the respective

contribution of central and peripheral
chemoreceptors in the control of ventilation
(Paula-Ribeiro and Rocha, 2016).

The central CO, gain is also involved, in a
lesser extent, into the genesis of periodic
breathing and matches the clinical studies on
CHF and SAS patients (Beecroft et al., 2006;
Trombetta et al., 2013). This supports our own
findings in which ventilatory response to CO;
is correlated to the magnitude of ventilatory
oscillations in healthy subjects (Hermand et
al., 2015b).

If both central and peripheral gains play a role
in their appearance, they do not seem to play a
major role in the period of the phenomenon.
The latter is strongly dependent on DeltaTp,
illustrating the role of cardiac output and
circulation delay. As evidenced in figure 8, a
phase shift between peripheral and central
responses to chemical stimuli can lead to
either a reinforcement or a blunting of
ventilatory oscillations. Depending on the
value of this phase shift, our model predicts
effects  of and

that  the hypoxia

hyperventilation-induced hypocapnia can be
either hyperadditive or hypoadditive, which
could account for the wvariability of
experimental observations (Paula-Ribeiro and
Rocha, 2016). This original observation
highlights the role of dynamics of central
control

processes in  modulating the

determinant effect of peripheral
chemoreceptors on ventilatory instability. For
any given value of DeltaTct, the period of
oscillations remains around 11 seconds,
reinforcing the essential role of peripheral
chemoreceptors in both magnitude and period
(fig.8).

Apart those cited above, one additional
parameter comes into play: a greater alveolar /
total ventilation ratio decreases the amplitude
of oscillatory ventilation, implying that a
greater dead space will promote periodic
breathing. In heart failure patients, augmented
dead space will prevent ventilatory oscillations
by an increased PETCO,, which acts on CO;
apnea threshold and drastically decreased
periodic breathing (Patz et al., 2013; Xie et al.,
1997). Conversely, in normal subjects, the
same increase in PETCO, will rise VE, hence
increasing ventilatory oscillations (Hermand et
al., 2015a). This adverse effect is well
noticeable here.

Finally, spontaneous variations in central
ventilatory command did not influence the

stability of the ventilation control system (fig.

8). Thus, this added chaotic component, very
16



close to what is observed in real life, is not a
determinant factor in the genesis of ventilatory

oscillations.

A relation between period of ventilatory
oscillations and DeltaTp: a limit value
The significant correlation between period of
oscillatory ventilations and DeltaTp (Fig. 4) is
illustrated by the equation of linear regression
relating those two parameters:
VE period = 1.798%xDeltaT0, + 3.72
(1) (*=0.9979, p<0.001)
In our previous work (Hermand et al., 2015a),
we established a similar equation relating VE
period to the total respiratory cycle (Ttot):
VE period = 1.13xTtot + 6.99 (2) (2
=0.55, p<0.001)
The tight relationship between VE period and
Ttot points out a theoretical limit of VE
oscillations period: when Ttot tends toward
zero (breathing frequency tending to infinity),
VE oscillations period tends to approximately
7 seconds (2). Using the latter value in
equation (1), we can deduce a similar
lower limit when

theoretical DeltaTpmin,

intensity of exercise increases along with VO,
and Qc,

below which the ventilatory

oscillations disappear: DeltaTpmi, ~ 1.8
seconds. As DeltaTp is the sum of circulation
delay from lungs to carotid bodies and of the
time required for the neural system to produce

a ventilatory response, we can deduce that this

incompressible time DeltaTppi, of nearly 2
seconds is the intrinsic response time of
peripheral chemoreceptors, which is in
accordance with the existing literature (Black
et al., 1971; McClean et al., 1988; Teppema et

al., 1982).

5. Conclusions and perspectives.

Our model reproducing the control of

ventilation in specific metabolic and
environmental conditions closely matches with
the observed experimental data in various
protocols and studies. Furthermore, it
demonstrates the crucial role of circulatory
delays and gains of chemoreceptors in the
homeodynamic behavior of the respiratory
control system when exposed to brisk changes
in physiological or environmental constraints.
As pointed out in previous papers, the
magnitude of transport delay and control loop
gain plays a major role in many physiological
conditions, especially in periodic breathing
(Batzel and Kappel, 2011). The intrinsic neural
reactivity of peripheral chemoreceptors to a
change in gas pressures is also confirmed and
quantified by a new and original approach
through the analysis of ventilatory oscillations.
We also extrapolate from our model the
existence of an intrinsic oscillatory pattern in
the control system of ventilation in healthy
humans. The interaction between O, and CO,

sensing either at central or peripheral level
17



plays an important but not exclusive role in the
genesis of the ventilatory instability. Slight
differences in the dynamics of the central vs.
peripheral components might be determinant
for the stability of the whole system. Further
improvements may be carried out both in
modeling and experimenting. On one hand, the
effect of an additional input, the inhaled
fraction of carbon dioxide on ventilatory
oscillations (FICO;) may be added to the

model. Indeed, contrary to what is observed in

patients suffering from sleep apnea, a higher
FICO, ventilatory oscillations
(Hermand et al., 2015a). On another hand, this

exacerbates

model could be tested on other subjects at
exercise, such as heart failure patients, in
which cardiac function is impaired whereas

chemosensitivity to CO, is increased.
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Exercise
Variables Units Rest Min  Nominal ~ Max
Alveolar CO, partial pressure (PACO,) mmHg
Arterial O, partial pressure (P,CO;) mmHg
Arterial O, saturation (S,0,) %
Minute ventilation (VE) L.min"'
Atmospheric pressure (PB) mmHg 760 760
Vapor pressure of water (PH,0O) mmHg 47 47
Arterial O, saturation Set point (S;O2c) % 98 98
Arterial CO; partial pressure Set point (P,COxc) mmHg 40 40
Alveolo-arterial O, difference (DAaQO5) mL/mL 5 5
Alveolo-arterial CO,; difference (DAaCO,) mL/mL 1 1
Cardiac output (Qc) Ls’ 6 10
0, metabolic consumption (VOz) mL.min™! 0.25 0.8
Hill constant nu 2.7 2.7
Respiratory quotient (QR) nu 0.7 0.8
Ventilatory equivalent for oxygen (EVO,) nu 30 26
Arterial CO; partial pressure threshold mmHg 40 35 45 55
Arterial O, partial pressure at S,0, = 50% (P50) mmHg 27 25 28 31
Inhaled fraction of oxygen (F10,) nu 0.14 | 0.11 0.14 0.21
Central chemoreflex CO, gain (GCOyc) L.min".mmHg"| 0.05 | 0.025 0.05 0.075
Peripheral chemoreflex O, gain (GO5) L.min".%" 10 10 15 20
Total lung capacity (TLC) L 9 4 9 14
Circulatory delay from lung to carotid bodies (DeltaTp) s 8 2 4 12
Circulatory delay from lung to brain (DeltaTc) ] 10 3 6 13
Alveolar / total ventilation ratio (rVAVE) nu 0.7 0.7 0.85 1
Coefficient of diffusion limitation of O, (DlimO,) mmHg.L". min 0 0 5 10
Ratio of peripheral/central gain to CO; (pcratio) nu 0.5 0.25 0.5 0.75
Coefficient of CO, contribution to peripheral gain (contribCO5p) nu 0 0 0 0.2
S;ﬁgfgil; czg I:gg?}(lienrf;rzgerences contributing to nu 0 0 0 0.2
Central tissue delay (DeltaTct) S 1 0 1 21

Table 1. Nominal values for the variables used in model simulations. In the sensitivity analysis, parameters were assigned values
ranging from a minimal (Min) to a maximal (Max).
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Appendix

Basal cardiorespiratory parameters: VEb, VO,, EVO,, Qc, r'VAVE, QR.

0, consumption VO,, cardiac output Qc, alveolar/total ventilation ratio rVAVE, respiratory
quotient QR and ventilatory equivalent for oxygen EVO,; are set at known physiological values
for rest/exercise and normoxia/hypoxia, as indicated in table 1.

The basal value of VE for all phases is calculated as follows:

VEb(t) = EVO,(t).VO0,(t)

The arterial O, pressure P,0O, and arterial O, saturation follow the equation:

AN
(Pso) -
Sa 02 = 02 H

a
1+ (psp)
where P50 is the arterial O, partial pressure at S,0, = 50%, and NH is the Hill constant.

The alveolar-arterial difference in O, (DAaQ,) is determined as:
DAa0,(t) = DAa0,0 + Dlim0,. (Qc(t) — Qcrep)
where DAaQ, is the alveolar-arterial difference in O, at rest, DIimO;, a known coefficient of

diffusion, and Qcyep the cardiac output at rest.

Peripheral chemoreceptors
This linear expression involves the peripheral gain to O, (GO,) and to CO;, (GCOyp) and a pure
delay DeltaTp from lung to peripheral chemoreceptors (blood convection).
The peripheral gain to CO,, above a peripheral threshold P,COpy, is defined as:
if P,CO,(t)> P,COxpw, then the peripheral contribution from a CO; stimulus is the linear term
GCO,p.[P,CO,(t — DeltaTp) — P,C0,.] with P,CO,¢ as a P,CO; set point,
else it is null.
In the additive and central interactive models, the peripheral contribution is:
VEp(t) = GO,p(t).[S,0,c — S,0,(t — DeltaTp)] + GCO,p(t).[P,CO,(t — DeltaTp) —
P,C05c] with S,CO,c as a S,CO, set point.
In the interactive model, the peripheral contribution is:

VEp(t) = GO,p(t).[1 + contribCO,p. (P,CO,(t — DeltaTp)

— PaC0;¢))- [Sa02c — Sq02(t — DeltaTp)]
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Central chemoreceptors
The central component of ventilation, resulting from a variation of arterial CO, content, includes
a static central gain to CO, (GCOyc) and a delay DeltaTc (see section 2.1.4), above a central
threshold (P,COxch):
if P,COx(t)> P,COscn, then VEc(t) = GCO,c.[P,CO,(t — DeltaTc) — P,COy]
else VEc(t) = 0.
In the central interactive model, the central gain to CO, (GCO,c) depends on peripheral gains to
0, and CO; (GO, and GCO,p, respectively), modulated by a constant interac:

GCO,c(t) = GCO,. {1 + interac. [60,(t).[S,0,, — S,0,(t — DeltaTp)]

+ GCO,p(t).[P,CO,(t — DeltaTp) — P,CO,.|}

and VEc(t) = GCO,.(t).[P,CO,(t — DeltaTc) — P,CO,.]

Equations of alveolar and arterial gas pressures: steady state and first order

At equilibrium, the alveolar partial pressures in O, and CO; as a function of time are defined as:

P,0,(t) = — DAa0,(t) + (Pg — Py,0)-F10,(t) — P,CO,(t)

_ QR().VOy(b)
P,CO,(t) = K.VE(t).rVAVE(t)

where Py and Py, are atmospheric and water vapor pressures, respectively, FIO; is the inhaled
fraction of O,. Pg, Pi0, FIO2, QR, VO, and rVAVE are predetermined as shown in table 1.

PACOs is then described through a first-order relation:

dprP,CO
I:it 2 + PACOZ(t) = PACOZ(t).apCOZ + prOZ.PAPCOZ(t)
1
where apCO, and bpCO, are defined as follows: TaupCO0, = %(Ct), apC0, = e T®pC%2 and

bpC0O, =1 — apCO,.
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12. Discussion

Les 6 protocoles de recherche effectués, complétés par une modélisation mathématique, nous
permettent de tirer des conclusions quant aux facteurs susceptibles d’agir sur la stabilité du controle
de la ventilation, dans ces conditions spécifiques environnementales et physiologiques. Il s’agit
également de mettre en perspective les données de la littérature concernant d’un c6té le contrdle
ventilatoire a 1’exercice et de ’autre celui en hypoxie, et des facteurs favorisant I’instabilité¢ du

systéme rencontrée chez des sujets sains ou chez des patients SAS et IC.

12.1.Implication des chémorécepteurs périphériques
L’analyse spectrale de nos données a montré et quantifi¢ pour la premiére fois a notre connaissance
les oscillations de la ventilation a I’exercice et en hypoxie (article I, fig. 3).
L’exercice physique modéré en lui-méme n’est pas fondamentalement un facteur favorisant
I’instabilité ventilatoire. Nous pouvons d’abord en déduire un simple effet de 1’hypoxie ou de
’altitude, similairement a ce qui est observé chez des sujets normaux en altitude, au repos ou
pendant le sommeil (9, 32, 48, 52, 192), ce qui n’avait été que peu considére jusqu’a aujourd’hui
(119, 120, 171). Nos observations relevent du méme phénomene, dans un contexte physiologique
différent, I’exercice modéré. Une implication des chémorécepteurs périphériques dans la régulation
et la stabilité ventilatoire est donc probable (159, 167), confirmée par ailleurs par 1’absence de
réponse ventilatoire a I’hypoxie chez des patients ayant subi une ablation des corps carotidiens (28,
187, 303). A l’opposé, les sujets ayant une plus grande réponse ventilatoire a 1’hypoxie (253)
exhibent de plus amples oscillations de la ventilation (article 1, fig. 4) : une plus grande sensibilité
des chémorécepteurs périphériques favoriserait la déstabilisation du systeme, confirmant le lien
existant entre réponse ventilatoire a ’hypoxie et index d’apnée en altitude chez les des sujets sains
(192).
Quant a I’exercice modéré, il entraine une 1égere hypersensibilité des corps carotidiens entrainant
sa plus grande implication (un gain a I’O; plus élevé) dans le contrdle de la ventilation (324, 332,
337, 339) : I’action de I’exercice, a des niveaux d’intensité peu élevés (20 a 40% de la P-VOomay)
peut alors étre percue comme une stimulation supplémentaire (additive, hyperadditive ou
hypoadditive) des chémorécepteurs périphériques sur 1’instabilité respiratoire.
S’il est établi que I’hypoxie augmente la sensibilité des corps carotidiens, il en est de méme, a un

degré moindre, pour les variations de PaCO». (37, 190, 195, 268, 273). Cependant, le contexte
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hyperoxique de 1’étude 6 (‘hypercapnie’) inhibe I’activité des corps carotidiens, ainsi que la
contribution du CO; périphérique dans la survenue des oscillations. Leur désactivation par une
hyperoxie pure n’a en revanche pas d’effet significatif sur I’amplitude des oscillations, et restera
comparable a celle mesurée en normoxie, condition dans laquelle leur activité est peu importante
(article 11, fig. 2, droite). Cela rejoint les observations effectuées sur les patients SAOS chez qui un
traitement par inhalation d’O; améliore I’index d’apnées-hypopnées (IAH) (12, 92, 115, 198).

Un traitement par ACZ, dont I’action inhibe I’activité des chémorécepteurs carotidiens, va entrainer
une baisse significative de I’amplitude des oscillations de la ventilation a I’exercice en hypoxie
(article II, fig. 2, droite), confirmant les effets observés chez les patients IC et SAS (16, 172, 299,
302, 342) et renforgant I’hypothese du role des chémorécepteurs périphériques (9).

Enfin, aucun lien a notre connaissance n’a été établi entre la période des oscillations et le gain des
chémorécepteurs périphériques.

Ces données sont confirmées par notre modele mathématique dans lequel I’amplitude des

oscillations est positivement corrélée au gain périphérique, mais pas leur période (article II1, fig. 5).

12.2.Implication des chémorécepteurs centraux
A des niveaux d’exercice peu intenses, le pH sanguin varie peu, est bien régulé et 1’acidose
métabolique est peu notable (283) Comme nous 1’avons vu au chapitre 4, le contenu sanguin en
CO; sera le principal stimulus des adaptations respiratoires au niveau central a 1’exercice,
responsable principal de I’augmentation de la ventilation, et par-la méme, un responsable potentiel
de I’instabilité du systeme. Cependant, si la PETCO> dans nos différents protocoles varient peu au
repos (pas de différence significative en Nx vs Hx, sauf a 4000m d’altitude, étude 3), elle baisse a
I’exercice avec I’altitude (p<<0.001 entre chaque altitude). Si ’on admet que I’information CO;
traverse la barriere hématoencéphalique quasiment instantanément, une baisse de la PaCO; devrait
entrainer une baisse de ’activité des chémorécepteurs centraux, ce qui impliquerait une baisse de
la puissance au pic des oscillations de la ventilation, ce que nos observations contredisent. celles-
ci renforcent ainsi I’hypothese du role déstabilisant des corps carotidiens, dont I’activité augmente
avec le niveau d’hypoxie (89). De plus, on ne peut négliger ici I’action de ces derniers sur le gain
central, par une projection des afférences sur le NTS puis sur le RTN (37, 268, 274, 347), et sur la
sensibilité potentielle des CRC aux fines variations de PaCO> au niveau cérébral (hypocapnie et
hypercapnie) plutét qu’a son niveau moyen (99). A titre d’illustration, nous avons trouvé une

corrélation positive entre la sensibilité au CO; (‘controller gain’) et la puissance au pic (amplitude
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des oscillations) en altitude (article I, fig. 8, gauche) : la sensibilité¢ au CO; augmente avec I’altitude
et favorise ainsi la déstabilisation du systéme, ce qui confirment les données existantes sur les
conditions de survenue des apnées du sommeil en altitude (192, 341).
En revanche, dans I’étude 4 (‘ACZ’), le gain au CO> est drastiquement augmenté sous traitement
ACZ, ce qui devrait normalement prédisposer a la survenue d’oscillations ventilatoires, mais c’est
paradoxalement I’inverse qui se produit. Cela rejoint néanmoins les effets observés chez des sujets
sains en altitude (9, 51, 104, 285) et chez les patients IC et SAS (16, 172, 299, 302, 342),
indépendamment de I’effet de I’ACZ sur le gain central, encore sujet a débat (47, 91, 145, 292).
L’étude 6 (‘hypercapnie’) nous a montré que les oscillations de la ventilation a I’exercice sont plus
importantes en hypercapnie qu’en normoxie. Le contexte hyperoxique inhibant activité des
chémorécepteurs périphériques, 1’ instabilité ventilatoire constatée est principalement due a 1’action
des chémorécepteurs centraux : dans cette étude, la puissance au pic des oscillations est directement
corrélée a la valeur de PETCO: (fig. 46), alors que ’effet opposé est constaté chez les patients :
I’inhalation de CO> abolit presque complétement les apnées chez les patients IC et SAS, par le
maintien de PaCO; au-dela du seuil apnéique (11, 186, 280, 290, 307, 353, 355). Il a d’ailleurs été
¢galement établi, chez des sujets sains au repos, qu’une hypercapnie hyperoxique similaire a nos
conditions d’expérimentation (93% Oz, 7% CO>) réduisait la variabilité de la ventilation (101).
(L2.min2)
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Fig. 46 : amplitude des oscillations de la ventilation en fonction de la PETCO». D’apres 1’étude
6 ‘Hypercapnie’ (n = 13).

Il semble ainsi que 1’action des chémorécepteurs centraux sur I’instabilité de la ventilation soit plus

difficile a cerner que celle des chémorécepteurs périphériques, se trouvant dans une zone
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anatomique difficile d’acces, aussi bien chez I’homme que chez I’animal, et soumis a de multiples
influences centrales et périphériques. Leur contribution propre sur la stabilité / instabilité
respiratoire est ainsi difficile a évaluer, méme si un contexte fortement hypercapnique y joue un
role prégnant. A I’instar des corps carotidiens, aucun lien n’a été mis a jour entre le gain central et
le période des oscillations. Notre modele mathématique corrobore également ces données (article
11, fig.4).

12.3.‘Loop gain’ et ACZ : le paradoxe

Le ‘loop gain’, comme indiqué au chapitre 5.2, est I’indice permettant d’évaluer la stabilité¢ d’un
systéme, ici respiratoire. Si la majorité des situations rencontrées lors de nos protocoles successifs
confirme le concept d’instabilité respiratoire qui augmente avec le ‘loop gain’, I’ACZ a posé un
probléme « conceptuel » quant aux mécanismes induits dans le contrdle de la ventilation. Nous
avons ainsi mesur¢, de fagon tres significative, une augmentation de la réponse ventilatoire au CO»,
c’est-a-dire du ‘controller gain’, sous ACZ (fig.47). L’instabilité ventilatoire étant diminuée sous
ce traitement, le ‘loop gain’ est donc diminuée, signifiant que le ‘plant gain’ est nécessairement de
son c6té trés diminué. Bien que nous n’ayons pas €t¢ en mesure de quantifier précisément celui-
ci, nous avons observé une baisse substantielle de la PETCO: pour une augmentation plus faible de
VE a I’exercice en hypoxie (VE : +7%, PETCO:: -15%), traduisant globalement une baisse du
‘plant gain’ (145, 340), mais encore trop faible pour compenser la forte hausse du ‘controller gain’.
Les données sur les mécanismes d’action de I’ACZ sont contradictoires (chapitres 5.3.4.4 et 10).
Cependant, nombre d’entre elles confirment nos observations sur I’augmentation de la sensibilité
au CO2 (108, 255, 288), et la diminution de I’activité des CC et de la réponse périphérique
ventilatoire a I’hypoxie (173, 294, 295), au repos, chez le sujet sain, le patient IC / mal des
montagnes (aigu et chronique) et I’animal.

Cela devra faire I’objet de futures recherches pour expliquer 1’origine de ce paradoxe.
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Fig. 47 : réponse ventilatoire au CO, d’un méme sujet, sous ACZ (a gauche) et sous placebo (a
droite). La sensibilité au CO; est représentée par la pente de la régression (en gras). Extrait de
I’étude 4 : “‘ACZ’.

Une ébauche de solution potentielle proviendrait de I’existence d’un 3°™ terme, le ‘mixing gain’,
représentant les effets des parameétres circulatoires sur la stimulation des chémorécepteurs centraux
et qui seraient essentiellement fonction du délai de convection poumon-chémorécepteurs centraux
(c’est-a-dire du débit cardiaque), du débit sanguin cérébral, du métabolisme cérébral du CO>, du

gradient de PaCO; artére-tissus-veine et de la liaison hémoglobine-O,/CO» (49, 191, 267).
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Fig. 48 : schéma des 3 composantes du ‘loop gain’, avec le ‘controller gain’(B), le ‘plant gain’
(C) et le ‘plant gain’ (D). D’apres (267)
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12.4.Instabilité ventilatoire et débit cardiaque
La puissance au pic des oscillations de ventilation est trés significativement corrélée au débit
cardiaque (fig. 49). Plus le débit cardiaque augmente, plus les oscillations de la ventilation sont
importantes. Cela va a I’opposé des observations chez les patients IC, chez qui I’amplitude des
oscillations est liée a la sévérité de I’insuffisance cardiaque (114). Les origines en sont encore mal
définies, mais il semble que la faiblesse du deébit cardiaque ait un effet direct sur le gain des
chémorécepteurs périphériques, car moins irrigués et moins oxygénés chez ces patients en

désaturation chronique, et donc sur I’amplitude des oscillations (240).
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Fig. 49 : puissance au pic des oscillations en fonction du débit cardiaque (repos et exercice). Les
données des études 2,3, 4, 5 et 6 y sont rassemblées (n = 63).

Dans nos différents protocoles, en hypoxie/hyperoxie/hypercapnie/ACZ, une corrélation est établie
entre I’amplitude oscillatoire et Qc (fig. 49). Les mécanismes a 1’origine restent a déterminer,
cependant notre modele mathématique montre une hausse des oscillations de la ventilation si le
délai de convection sanguine ‘poumon-chémorécepteurs périphériques’ est diminué (article I11, fig.
5). L’ACZ altere la relation entre le débit cardiaque et la puissance au pic (article II, fig.5). Nous
n’avons pas relevé de différence de débit cardiaque entre les conditions placebo et ACZ, bien que
la littérature la mentionne (304), notamment au niveau cérébral (non mesuré) (93, 127, 308) ; cette
altération est imputable a 1’écrasement général des oscillations sous ACZ di a son action sur le
gain a I’O; : pour un méme débit cardiaque, la puissance au pic est moins élevée.

Quant & la période des oscillations, elle est corrélée négativement a Qc : elle se raccourcit quand le

débit cardiaque augmente (fig. 50). En revanche, contrairement a leur amplitude, nos données sont
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conformes avec ce qui est observé chez les patients IC (129) et les simulations d’une part de notre

modele mathématique (article II1, fig. 4) et d’autre part des modeles existants (60, 158).
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Fig. 50 : période des oscillations en fonction du débit cardiaque (repos et exercice). Les données
des études 2,3, 4, 5 et 6 y sont rassemblées (n = 63).

Si les mécanismes qui lient le débit cardiaque et I’amplitude des oscillations restent a confirmer,
leur impact sur la période des oscillations est bien établi, et est conforme a la littérature existante

et aux différentes simulations.

12.5.Instabilité ventilatoire et niveau de ventilation
Le niveau de ventilation a I’exercice produit un effet similaire au débit cardiaque sur 1’instabilité
ventilatoire : une ventilation plus élevée ’accentuera et raccourcira la période des oscillations
(fig. 51 et 52). Ces données sont également en contradiction avec les observations chez les patients
SAS et IC, chez qui les phénoménes d’hypoventilation ont une prévalence élevée, mais sont
associées a une obésité¢ concomitante altérant la fonction respiratoire (149, 236). Comme attendu,
il existe chez les patients obéses souffrant d’un syndrome d’hypoventilation un niveau de PaCO»
plus €levé (en sus d’une désaturation en O; plus prononcée) que chez les patients obéses controle
(220), ce qui les préserve en partie des apnées obstructives par le maintien de la PaCO; au-dessus
du seuil de déclenchement des apnées. De méme, pour une intensité d’exercice équivalente,
I’hyperpnée d’exercice est plus €levée chez les patients IC que chez les sujets normaux (146, 322),
induisant une PaCO; plus réduite (322), accompagnée ou non d’oscillations ventilatoires selon la

sévérité de I'IC (7, 174). Le role de la PaCO, intimement lié a celui de I’hyperpnée d’exercice,

72



produit des effets opposés et contradictoires chez les patients et chez les sujets normaux. Chez ces
derniers, la ventilation a I’exercice, ou plus précisément son controle ventilatoire, est
majoritairement dépendant du métabolisme du CO;, comme abordé au chapitre 4, et sa
déstabilisation est corrélée au niveau de PaCO; (fig.46), augmentée a I’exercice, a 1’opposé d’un
role « protecteur »constatée chez les patients SAS et IC par I’intermédiaire de I’existence d un seuil

apnéique et d’une réserve de CO» (220).
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Fig. 51 : puissance au pic des oscillations en fonction de VE (exercice). Les données des études
2,3, 4,5 et 6 y sont rassemblées (n = 63).

La période des oscillations est également corrélée a la valeur de la ventilation. Cependant, les
mécanismes physiologiques sous-jacents restent a déterminer. Néanmoins, nous pouvons évoquer
ici la concomitance a I’exercice de I’augmentation simultanée, de maniére linéaire, de VE et de Qc.
Nous avons établi au chapitre précédent 1’étroite relation qui existe entre la période des oscillations
et le délai de convection sanguine (c’est-a-dire Qc), confirmée par le modéle mathématique. La
cinétique et le comportement analogues de Qc avec celui de VE peut conférer a ce dernier une
corrélation statistique signifiante, bien que son effet physiologique ne soit pas avéré. Les liens entre
la sévérité du SAS et le niveau de ventilation sont trés peu, voire pas du tout abordés dans la
littérature, les recherches se focalisant prioritairement sur le seuil de déclenchement apnéique et le
‘loop gain’ du systéme chez les patients IC et SAS (26, 216, 263, 340).

I1 semble ainsi plus cohérent de limiter 1’effet de la ventilation a I’amplitude, non pas a la période,

des oscillations.
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Fig. 52 : période des oscillations de la ventilation en fonction de VE (exercice). Les données des
¢tudes 2,3, 4, 5 et 6 y sont rassemblées (n = 63).

12.6.Période des oscillations de la ventilation et Ttot : la mise a jour d’un oscillateur
interne chez ’homme ?
La mise en relation de la période des oscillations avec les différents paramétres cardiorespiratoires
a permis la mise a jour d’une corrélation trés significative entre la période et la durée totale du

cycle respiratoire Ttot (fig. 53) (article I, fig.7 et article II, fig. 8).
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Fig. 53 : période des oscillations de la ventilation en fonction de Ttot (toutes conditions). Les
données des études 2,3, 4, 5 et 6 y sont rassemblées (n = 63).
Cette relation, jusqu’a aujourd’hui non relevée chez les sujets sains ou chez les patients, apporte

un éclairage nouveau sur le fonctionnement interne du controle de la ventilation. En effet, nous
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avons ¢tabli que la période des oscillations était corrélées au débit cardiaque et au niveau de
ventilation. Dans le cas d’une augmentation de l’intensité d’exercice jusqu’a une valeur
hypothétiquement infinie, le débit cardiaque tendrait, mathématiquement parlant, vers 1’infini alors
que Ttot serait proche de 0. Le prolongement de la régression linéaire (fig. 53) jusqu’a I’ordonnée
(Ttot = 0) nous fournit ainsi une valeur théorique de la période oscillatoire, autour de 7.5 secondes.
Cette période représenterait une période intrinseéque, inamovible, a partir de laquelle seraient
ajoutés des délais de modulation relevant du contexte physiologique, environnemental,
pharmacologique, etc. Cette hypotheése a récemment pris forme par la découverte d’une activité
¢lectrique autonome du complexe pré-Botzinger (impliqué dans la rythmogeneése respiratoire) dans
des préparations de bulbe rachidien de souris, débarrassés de toutes les afférences intra- et extra-
bulbaires (fig. 54) (22, 148). Cette activité, prolongée dans le motoneurone hypoglosse, se
manifeste par des décharges a intervalles trés réguliers, de 6 a 12~15 secondes selon les propriétés
¢lectriques ou acidobasique du milieu de préparation, voisines de celles rencontrées dans le liquide

céphalo-rachidien.
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Fig. 54 : décharge du complexe pré-Botzinger (haut) et du motoneurone hypoglosse (XII, bas)
d’une préparation en tranche (« pre-BotC island »), séparée de toutes ses afférences in vivo. La
préparation exhibe, en fonctionnement autonome, une décharge a intervalles réguliers, dont la
période varie en fonction du contexte acidobasique ou électrique. D’apres (148)

Enfin, par le jeu d’équations et de régressions linéaires issus des articles I et II d’une part, et du
modele mathématique d’autre part, nous avons extrapolé un temps théorique de réactivité
intrinseque des chémorécepteurs périphériques soumis a une variation de PaO> ou de PaCOa, situé,
aux alentours de 2 secondes (article III, section 4. Discussion).

Ces deux exemples illustrent une approche tout a fait originale et nouvelle de la détermination des
propriétés temporelles d’un systéme, de ses constantes de temps, basée sur 1’analyse de I’instabilité

d’un systeme respiratoire placé sous divers stress physiologiques et environnementaux.
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12.7.0scillations d’autres variables du systéme : SpO2, PETCOz.

Le présent travail se porte essentiellement sur 1’étude de I’instabilité ventilatoire par une analyse
des signaux de ventilation, en partie produit de la sensibilité des chémorécepteurs centraux et
périphériques. Ces derniers étant essentiellement sensibles aux variations respectives de PaCO; et
de PaO., une analyse similaire des signaux de PETCO: et de SpO», a I’exercice et en hypoxie, en a
révélé des oscillations du méme ordre de fréquence, avec des périodes respectives de 12.06+1.68
et 11.87£2.18 secondes, alors que la période ventilatoire est de 11.18+1.67 secondes (fig. 55),
montrant que les autres parametres cardiorespiratoires sont ¢galement sujets a instabilité. Celles-
ci, notamment la SaO; ont été sommairement relevées chez les sujets sains en altitude et chez les
patients IC et SAS (9, 186, 235), mais sans analyse plus exhaustive.

11 est intéressant de noter la différence significative entre la période de VE et celles de SpO: et de
PETCO2, ces deux derniéres ne montrant pas de différences significatives entre elles. Compte-tenu
de la nature méme du systeéme de contrdle de la ventilation, en boucle fermée, les oscillations
peuvent s’auto-entretenir (selon les gains du systéme), et il est difficile de connaitre le(s)
parametre(s) oscillant agissant sur 1’ (les) autre(s) (« la poule et I’ceuf »), dépendant eux-mémes
des propriétés de réponse du systéme (‘controller gain’ et ‘plant gain’).

I1 existe donc une dichotomie systémique entre d’une part, des parameétres / senseurs internes du
systétme (PaO», PaCO»), et d’autre part, la variable de sortie (VE), agissant en retour sur les 2
premiers (‘plant gain’). D’un point de vue physiologique, la PO et la PCO; artérielles, toutes deux
sur le méme support, oscillent de concert, a la méme fréquence (sans nécessairement tre en phase)
tandis que la ventilation oscille a une autre fréquence, toutefois proche. Nous pourrions imaginer
une zone tampon entre les 2 parties qui modifieraient les oscillations des uns et/ou des autres, sans
toutefois altérer I’amplitude des oscillations, peut-&tre a 1’interface des 2 systémes, au niveau
alvéolo-artériel, cette hypothése restant a vérifier. Comme cette zone-tampon n’y a pas été incluse
dans I’architecture de notre modele mathématique, il montre des oscillations de ces 3 parametres

de fréquence identique, ce qui pourrait appuyer 1’hypothése de son existence.
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Fig. 55 : période des oscillations de VE (gauche), de SpO: (centre) et de PETCO: (droite). a
I’exercice et en hypoxie (études 2, 3 et 4)

Quant a amplitude des oscillations de SpO; et de PETCO, elles suivent généralement celles de
VE, lors des transitions repos / exercice, normoxie / hypoxie, placebo / ACZ. L’étude 6
(‘Hypercapnie’) amene cependant une autre lumiere sur ce versant. Dans la condition exercice +
hypercapnie, alors que la ventilation montre une augmentation tres significative de son instabilité
(article II, fig.2, gauche, et fig. 3), les oscillations de PETCO; sont au contraire trés diminuées
(fig. 56). La notion précédemment abordée de zone-tampon pourrait étre reprise ici, non pas pour
la période des oscillations, mais pour leur puissance au pic. Compte-tenu du niveau €élevé de PaCO,,
il est permis de se représenter le systeme sanguin et alvéolaire comme une large réserve de CO»
qui recevrait des modulations oscillatoires PaCO, significatives en contexte normoxique ou
hypoxique, mais presque négligeable dans ce contexte spécifique d’hypercapnie, a la manicre d’un

torrent se jetant dans un lac immense et dont I’onde serait peu troublée, trés amortie. ..
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Fig. 56 : valeurs moyennes de PETCO; (gauche) et son amplitude oscillatoire (droite) de 1’étude
6 : ‘Hypercapnie’, dans les différentes conditions (repos / exercice, normoxie / hypercapnie).
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L’analyse des différentes signaux cardiorespiratoires, abordée sous un angle de conception
d’ingénierie des systémes en boucle fermée, met donc en évidence, outre I’oscillation concomitante
de la PaCO; et de la PaO, avec celle de VE, d’une dichotomie des systémes PaO, + PaCO, / VE
qui aura des effets différents sur I’amplitude et la période des signaux respiratoires, selon les stimuli

externes (physiologiques, environnementaux, pharmacologiques).

12.8.Limites

Nous avons fait le choix, sur toutes les ¢tudes de ce travail, d’analyser les différentes signaux
cardiorespiratoires en utilisant la Transformée de Fourier Rapide (‘FFT’, Fast Fourier Transform),
méthode éprouvée par I’analyse de divers signaux ¢lectroniques, physiques, ondulatoires et
¢galement physiologiques (223), et qui permet I’obtention de 1’amplitude et de la période des
oscillations. Il existe cependant des méthodes alternatives, notamment par [’analyse de la
dynamique du chaos du signal (38, 101, 259, 266, 351, 352) qui enrichirait notre travail par des
critéres de variabilité supplémentaires : exposant de Lyapunov (permettant la quantification de la
stabilit¢ d’un systeme), dimension de corrélation (caractére fractal du phénomene), entropie
métrique de Kolmogorov—Sinai (définition qualitative du chaos). Il existe également 1’analyse par
ondelette, issue d’une décomposition de la Transformée de Fourier (5, 232, 246), mais qui
conviendrait mieux sur des fréquences d’échantillonnage élevées (de I’ordre du kHz) ou des plages
d’analyse plus longues. La nature méme des parametres mesurés, notamment la puissance au pic
des oscillations de la ventilation, entrainait une variabilité interindividuelle importante. Malgré un
calcul standard du nombre de sujets nécessaires a la significativité de différence entre différentes
conditions, un plus grand nombre aurait été souhaitable.

Quant a I’exhaustivité et a la pertinence du choix des parameétres mesurés, il aurait été souhaitable
de mesurer le pH sanguin, par méthode invasive, notamment dans I’étude ‘ACZ’, pour quantifier
les effets de 1’acidose induite par ce traitement sur ’amplitude des oscillations. De méme, une
mesure globale des différents gains a ’O» et au CO; (‘plant gain’, ‘controller gain’ et ‘loop gain’)
auraient étre I’objet d’une analyse de l’effet des stress environnementaux de I’hypoxie, de
I’hypercapnie et de I’hyperoxie sur la survenue des oscillations de la ventilation.

Enfin, en raison de la proximité des CRC avec les centres de commande respiratoire au niveau du
bulbe rachidien, la mesure du débit sanguin cérébral aurait également permis d’en étudier son
impact sur la période et I’amplitude des oscillations de la ventilation, mais également sa réactivité

aux variations des gaz sanguins, notamment la PaCOx.
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13. Conclusions, ouvertures

Ou... « Comment mettre a jour des mécanismes en physiologie respiratoire fondamentale depuis
une simple observation fortuite de signal oscillant de ventilation ... »

Cette sérendipité, découlant d’une observation d’un signal cycle-a-cycle et non lissé, de ventilation
a men¢ a la parution de 2 articles (+ une lettre a 1’éditeur) et a permis la mise a jour et ’analyse
d’un phénomene ventilatoire, chez I’homme sain, dans un domaine que la communauté scientifique
pensait exploré et arpenté depuis des années. L utilisation d’outils mathématiques et informatiques
traditionnellement cantonnés aux sciences physiques a conduit a plusieurs découvertes.
Premiérement, le syst¢tme ventilatoire chez 1’homme normal, soumis a un double stress
physiologique (exercice) et environnemental (hypoxie), est hautement sujet a déstabilisation,
prenant la forme d’oscillations de la ventilation dont la période est située entre 11 et 12 secondes.
Par ailleurs, les autres parameétres cardiorespiratoires, comme la SpO- et la PETCO., montrent aussi
une instabilité, similaire en fréquence. Cette instabilité est réduite en hyperoxie comme en
normoxie, mais amplifiée dans un contexte hypercapnique. La période du phénomene est
directement liée au délai de convection sanguine ‘poumon — chémorécepteurs’, ¢’est-a-dire au débit
cardiaque, augmenté a 1’exercice. L’amplitude des oscillations est liée d’une part, au gain des
chémorécepteurs périphériques (la réponse ventilatoire a I’hypoxie, a I’exercice), et d’autre part au
gain des chémorécepteurs centraux (la réponse ventilatoire au CO»).

Les observations sous ACZ suggerent des interactions O2-COz au niveau central et périphérique,
par une désensibilisation des chémorécepteurs périphériques et une hypersensibilisation au niveau
central, améliorant la stabilité du systéme respiratoire.

L’exercice et I’hypoxie aménent leurs contributions respectives qui, considérées indépendamment,
n’entrainent pas, ou peu, de déstabilisation du contréle de la ventilation, mais leur action
concomitante favorise la survenue d’une ventilation périodique: I’exercice sensibilise les
chémorécepteurs périphériques et les adaptations ventilatoire au CO2; I’hypoxie augmente
¢galement la réponse périphérique, par stimulation directe des chémorécepteurs périphériques, et

centrale, par interaction périphérique — centrale.

L’ensemble de ces nouvelles données relatives au controle de la ventilation chez 1’homme comble

ainsi des lacunes existantes, les recherches s’étant focalisées jusqu’a aujourd’hui sur des patients
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ou dans un contexte singulier d’altitude au repos. Cela ouvre cependant des perspectives quant a
de futures études autour de la stabilité du systéme de controle ventilatoire.

Premiérement, nous avons entamé un protocole similaire ‘exercice + hypoxie’ avec des patients IC
et SAS mixte, exhibant déja en sommeil ou au repos des oscillations de ventilation de période plus
longue (~ 1 minute). Nous évaluerons I’impact, s’il existe, d’un débit cardiaque plus faible et/ou
une hypersensibilité des chémorécepteurs périphériques et centraux.

Deuxiemement, compte-tenu de I’implication importante des chémorécepteurs périphériques sur
I’instabilité ventilatoire, deux études potentielles ‘exercice + hypoxie / hypercapnie » porteraient
sur 1) des sujets normaux dont I’activité des corps carotidiens seule serait abolie par traitement
pharmacologique (ACZ ayant également une action centrale), 2) des patients ayant subi une
ablation uni- et bilatérale des corps carotidiens. Ces deux contextes permettraient d’étudier et de
quantifier ’instabilité ventilatoire sous 1’effet de la seule composante centrale, privée également
des interactions périphérique — centrale.

I1 existe une interrelation entre le controle de la ventilation et le contrdle de la fréquence cardiaque,
en particulier au niveau bulbaire. Il est donc 1égitime de se poser la question d’une relation entre la
variabilité¢ de la fréquence cardiaque (VFC) et les oscillations observées de la ventilation. En
relation avec les parameétres ventilatoires, 1’analyse spectrale de la VFC présente un pic a la
fréquence respiratoire, connu sous le d’arythmie sinusale respiratoire (ASR), corrélée aux
modifications de pression veineuse a 1’inspiration et a I’expiration, et ainsi liée aux modifications
du tonus sympathique et parasympathique au cours du cycle respiratoire (277, 357). Cette activité
augmente avec I’altitude, en condition hypoxique, et sa période semble identique a celle des apnées
centrales d’altitude (142). Il reste a déterminer si 1’analyse de nos données confirmera cette trés
récente étude, notamment a I’exercice, en termes d’activité dans la bande LF (low frequency,
0.04~0.15 Hz) dans laquelle se trouve nos propres observations d’oscillations.

Le modéele mathématique prédit une aggravation de 1’instabilité respiratoire en cas d’augmentation
des espaces morts, contrairement a ce qui est observé chez les patients IC (157) et les sujets sains
en altitude (157). Un protocole chez des sujets sains est actuellement en cours pour infirmer ou
confirmer la survenue d’oscillations de la ventilation par 1’utilisation de différents espaces morts
artificiels supplémentaires.

Enfin, I’utilisation d’un mod¢le animal (souris, rat) pourrait permettre de mesurer directement, a
1I’éveil, voire au repos et a I’exercice, I’activité des chémorécepteurs périphériques et centraux selon

le niveau d’hypoxie et d’hypercapnie, et révéler la présence d’oscillations de la ventilation.
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Résumé.
Controle ventilatoire a I’exercice et en hypoxie : mise en évidence d’une périodicité constitutionnelle

L’instabilité de la ventilation est un phénomene connu chez I’homme. Elle était jusqu’a présent observée
chez ’homme sain en altitude et chez les patients souffrant d’insuffisance cardiaque (IC) et de syndrome d’apnées
du sommeil (SAS), d’origine centrale, obstructive ou mixte, le plus souvent pendant le sommeil.

Une analyse spectrale rétrospective de tests d’effort en hypoxie a mis a jour une instabilité ventilatoire
lorsque le systéme de contrdle de la ventilation est soumis a une double contrainte, physiologique (exercice
modéré) et environnemental (hypoxie simulant une altitude de 2000 a 4800 m d’altitude). Des protocoles
prospectifs ont corrélé positivement I’amplitude de ces oscillations de la ventilation au débit cardiaque (Qc) et au
niveau de ventilation (VE), tandis que la période est raccourcie lorsque VE et Qc augmentent. A I’opposé d’une
période des apnées d’environ 1 minute chez les patients IC et SAS, nos observations ont permis de mesurer la
période des oscillations ventilatoires a I’exercice et en hypoxie entre 11 et 12 secondes. Les sujets montrant une
plus forte réponse ventilatoire a I’hypoxie et une sensibilité plus élevée au CO; exhibent une plus grande instabilité
ventilatoire. L hyperoxie et I’hypercapnie ont des effets opposés : alors que I’inhalation d’O2 ne modifie pas la
stabilité du systéme (vs normoxie), I’hypercapnie hyperoxique exacerbe le phénomene oscillatoire. Un traitement
pharmacologique par acétazolamide (ACZ) améliore la stabilité ventilatoire, appuyant ainsi, en regard des données
précédentes, le role central des chémorécepteurs périphériques dans la survenue des oscillations de la ventilation.

Un modele mathématique du controle de la ventilation intégrant, parmi de nombreux parametres
cardiorespiratoires, les sensibilités a 1’O2 et au CO,, et les interactions périphérique-central, confirme
I’implication du niveau d’hypoxie et du délai de convection sanguine entre les poumons et les chémorécepteurs
périphériques dans la période des oscillations. Il souligne également le role potentiel de 1’espace mort dans la
survenue de I’instabilité respiratoire.

Abstract.
Control of ventilation at exercise in hypoxia: highlighting a constitutional periodicity.

Breathing instability is a well-known phenomenon in human. Until now, it was observed in healthy
subjects at altitude et in patients suffering from chronic heart failure (CHF) or sleep apnea syndrome (SAS),
central, obstructive or mixed, mostly during sleep.

A retrospective spectral analysis of standard hypoxic exercise test evidenced a ventilatory instability when
the control system is submitted to a double stress, physiological (moderate exercise) and environmental (hypoxia,
from 2000 to 4800m simulated altitudes). Prospective analyses positively correlated magnitude of the ventilatory
oscillations to cardiac output (Qc) and ventilation (VE), whereas their period is shortened with increasing VE and
Qc. Unlike the one-minute period apneas in CHF and SAS patients, we observed a much shorter period at exercise
in hypoxia, between 11 and 12 seconds. Subjects with a higher ventilatory response to hypoxia and a greater
sensitivity to CO, showed a deeper breathing instability. Hyperoxia and hypercapnia have opposite effects: O,
inhalation does not alter the system stability, hypercapnia enhances the oscillatory phenomenon. A
pharmacological treatment by acetazolamide (ACZ) improves breathing stability, supporting a major role of
peripheral chemoreceptors in the genesis of ventilatory oscillations.

A mathematical model of ventilation control including, among numerous cardiorespiratory parameters,
sensibilities to O, and CO,, peripheral-central interactions, confirms the contribution of hypoxia level and the
delay of blood convection between lungs and peripheral chemoreceptors in the oscillations period. It also
highlights a potential role of dead space in the onset of breathing instability.
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MOTS-CLES : hypoxie, exercice, controle de la ventilation, ventilation périodique, hypercapnie, hyperoxie,
acétazolamide, réponse ventilatoire a I’hypoxie, réponse ventilatoire a ’hypercapnie, gain Oz, gain COz,

modélisation mathématique.
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