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RESUME

Chez les patients atteints de pathologies pulmonaires obstructives, le rétrécissement du
calibre des bronches peut induire des perturbations fonctionnelles ventilatoires comme la
limitation de débit expiratoire (LDE) et/ou I’hyperinflation pulmonaire (HP). Dans un tel
contexte, 1’équilibre métabolique pourrait &tre perturbé au sein du tissu musculaire intercostal,

notamment a 1’exercice, ce qui pourrait favoriser la survenue ou I’aggravation de la dyspnée.

Pour simuler les perturbations ventilatoires que peuvent rencontrer les patients atteints de
pathologies pulmonaires obstructives (e.g. résistance expiratoire anormalement élevée, LDE et
HP), une pression expiratoire positive (PEP) de 20 cmH20 a été imposée au repos et a I’exercice
chez des sujets sains. L’oxygénation des muscles intercostaux a ét¢ mesurée par spectroscopie

dans le proche infrarouge au niveau du 7°™ espace intercostal.

Au repos, une diminution de la concentration en oxyhémoglobine ([O2Hb]) probablement
liée a une baisse de la concentration en hémoglobine totale ([tHb], i.e. volume sanguin local) a
été observée en réponse a la PEP (Etude 1). Toutefois, aucune diminution de I’indice de
saturation tissulaire en oxygéne (TSI) n’a été constatée (Etudes 1 a 3), y compris lorsque la PEP
était & 1’origine d’une HP (Etude 2). A I’exercice, une moindre augmentation de [O2Hb] et de
[tHDb] a été rapportée lorsque la PEP était imposée (vs. contrdle). Une diminution du TSI et de
la capacité inspiratoire a aussi été observée entre le repos et I’exercice dans cette condition

(Etude 3).

D’apreés les résultats de nos études, lorsqu’une PEP de 20 cmH20 est imposee au repos
chez de jeunes sujets sains, aucun déséquilibre métabolique ne semble se produire au niveau
des muscles intercostaux. En revanche, lorsque cette PEP est imposée a I’exercice, une
perturbation de 1’équilibre métabolique semble avoir lieu. Cette derniére pourrait étre en partie
expliquée par des altérations hémodynamiques locales induites par I’HP. Toutefois, des études

complémentaires sont nécessaires pour éclaircir cet aspect.



Enfin, aucune relation entre la dyspnée et la condition métabolique des muscles
intercostaux n’a été observée lors de nos études. En revanche, des corrélations entre I’inconfort
respiratoire et les débits ventilatoires instantanés ont été mises en évidence au repos et a
I’exercice lorsque la PEP était imposée (Etudes 1 et 3). Une relation entre la dyspnée et ’'HP a

aussi été observée au repos (Etude 2).

Les travaux de recherche futurs auront pour objectif de vérifier, au repos et a I’exercice,
si I’oxygénation des muscles intercostaux est influencée par I’HP chez des patients atteints de

pathologies pulmonaires obstructives.

Mots-clés : oxygénation tissulaire ; muscles intercostaux ; spectroscopie dans le proche
infrarouge ; pression expiratoire positive ; hyperinflation pulmonaire ; dyspnée ; repos;

exercice



ABSTRACT

In patients with obstructive pulmonary diseases, airway narrowing can induce ventilatory
disturbances such as expiratory flow limitation (EFL) and/or pulmonary hyperinflation (PH).
In such a context, the metabolic balance could be disturbed within the intercostal muscle tissue,

especially during exercise, which could promote the onset or worsening of dyspnea.

To simulate ventilatory disturbances that may be encountered by patients with obstructive
pulmonary diseases (e.g. abnormally high resistance of the airways to expiration, EFL and PH),
a positive expiratory pressure (PEP) of 20 cmH2O was imposed at rest and during exercise in
healthy subjects. Oxygenation of the intercostal muscles was measured by near-infrared

spectroscopy at the 7" intercostal space.

At rest, a decrease in oxyhemoglobin concentration ([O2Hb]) probably linked to a
decrease in total hemoglobin concentration ([tHb], i.e. local blood volume) was observed in
response to PEP (Study 1). However, no reduction in tissue oxygen saturation index (TSI) was
reported (Studies 1 to 3), even in a context of PEP-induced PH (Study 2). During exercise, a
lower increase in [O2Hb] and [tHb] was observed when PEP was imposed (vs. control). A
decrease in TSI and inspiratory capacity was also reported between rest and exercise in this

condition (Study 3).

According to the results of our studies, when a PEP of 20 cmHzO is imposed at rest in
young healthy subjects, no metabolic imbalance seems to occur in the intercostal muscles.
However, when this PEP is imposed during exercise, a disturbance of the metabolic balance
seems to happen. This could be partly explained by local hemodynamic alterations induced by

PH. However, further studies are needed to clarify this aspect.



Finally, no relationship between dyspnea and the metabolic condition of the intercostal
muscles was observed during our studies. However, correlations between respiratory
discomfort and instantaneous ventilatory flows were highlighted at rest and during exercise
with PEP (Studies 1 and 3). A relationship between dyspnea and PH was also observed at rest

(Study 2).

Future research will aim to verify, at rest and during exercise, whether the oxygenation
of the intercostal muscles is influenced by PH in patients with obstructive pulmonary

pathologies.

Keywords: tissue oxygenation; intercostal muscles; near-infrared spectroscopy; positive

expiratory pressure; pulmonary hyperinflation; dyspnea; rest; exercise
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Le systéme respiratoire joue un rdle majeur dans le maintien de I’homéostasie générale
de I’organisme car il participe a I’hématose, un processus qui vise a réoxygéner le sang et a
¢éliminer I’excés de dioxyde de carbone qu’il contient. Ces échanges gazeux se déroulent au
niveau des alvéoles pulmonaires et dépendent, en partie, des capacités fonctionnelles de

I’appareil ventilatoire.

Chez les patients atteints de pathologies pulmonaires obstructives (i.e. les patients
obstructifs), ces capacités sont altérées a cause d’un rétrécissement plus ou moins conséquent
et chronique du calibre des bronches. Généralement associée a une dyspnée, cette obstruction
bronchique peut étre responsable d’une limitation de débit expiratoire et/ou d’une hyperinflation
pulmonaire. Elle pourrait également étre a 1’origine de perturbations métaboliques au niveau

des muscles respiratoires.

En effet, & cause des charges ventilatoires liées a 1’obstruction bronchique, le maintien
d’une ventilation adéquate pourrait nécessiter une contraction plus importante des muscles
respiratoires. De ce fait, une compression des capillaires musculaires pourrait avoir lieu. En
modifiant la géométrie du thorax et la longueur des muscles de la cage thoracique,
I’hyperinflation pulmonaire pourrait aussi plus spécifiquement perturber la microcirculation des

muscles intercostaux.

Finalement, dans un contexte de résistance expiratoire anormalement élevée,
I’oxygénation du tissu musculaire intercostal pourrait étre insuffisante au regard des besoins et

ce déséquilibre métabolique pourrait favoriser la survenue ou I’aggravation de la dyspnée.

Les objectifs principaux de ce travail de thése seront donc de vérifier chez des sujets sains
1) si l’application d’une résistance expiratoire externe est a 1’origine d’un déséquilibre
métabolique au sein des muscles intercostaux, 2) si I’hyperinflation pulmonaire provoquée par
la résistance expiratoire est associée a ce déséquilibre et 3) si la dyspnée est influencée par la

condition métabolique des muscles intercostaux (Figure 1).
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Figure 1. Représentation simplifiée du cadre théorique et des conséquences/relations étudiées lors de ce travail de thése. Les
fleches en trait continu noir représentent les effets/liens décrits par la littérature. Les fleches en trait discontinu représentent
des conséquences/relations hypothétiques. Celles matérialisées en rouge seront étudiées. Les objectifs principaux de ce travail
de these seront donc de vérifier chez des sujets sains 1) si ’application d’une résistance expiratoire externe est a I’origine
d’un déséquilibre métabolique au sein des muscles intercostaux, 2) si hyperinflation pulmonaire provoquée par la
résistance expiratoire est associée a ce déséquilibre et 3) si la dyspnée est influencée par la condition métabolique des
muscles intercostaux.

La premiére partie du document présentera le cadre théorique sur lequel est adossé ce
travail de these. Apres une présentation des troubles ventilatoires obstructifs majeurs, les
perturbations fonctionnelles qui en découlent seront abordées ainsi que leurs conséquences sur

le travail ventilatoire et la dyspnée.

La seconde partie décrira les expérimentations mises en ceuvre pour tester nos hypotheses.

Les résultats obtenus seront également présentés.

Enfin, la troisieme partie sera consacrée a une discussion des résultats des différentes
études. Les limites expérimentales et les perspectives de recherche émanant de ce travail de

thése seront aussi évoquées.
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I1. CADRE THEORIQUE
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Parmi I’ensemble des pathologies pulmonaires obstructives, la bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) et I’asthme ont la plus forte prévalence a 1’échelle de la
population mondiale. Avec 384 millions de cas estimés en 2010 par le college du Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), la BPCO a d’ailleurs été projetée par
1’Organisation mondiale de la Santé (OMS) comme la 3°™ cause de décés dans le monde d’ici
2030. L’asthme toucherait également 235 millions de personnes sur I’ensemble de la population

selon une estimation récente de I’OMS.

A. Trouble ventilatoire obstructif

Caractéristique majeure de la BPCO et de I’asthme, le trouble ventilatoire obstructif
(TVO) fait référence a une perturbation de 1’écoulement de 1’air au sein de 1’arbre bronchique.
Dans le cadre de ces pathologies, la perte de conductance des petites voies aériennes est surtout

liée a une réduction de leur calibre.

1. Bronchopneumopathie chronique obstructive

a) Une pathologie évolutive et systémique

La BPCO est un terme générique qui peut désigner une aggravation de la bronchite

chronique simple et/ou un emphyséme pulmonaire.

La bronchite chronique simple est une maladie définie par une inflammation continue des
bronches et se manifeste principalement par une toux et des expectorations. Plus précisément,
la bronchite chronique est diagnostiquée lorsque ces symptdmes sont observés pendant au
moins trois mois par an sur deux années consécutives. Dans la plupart des cas, cette pathologie
est associée a I’inhalation réguliere de particules nocives comme celles présentes dans la fumee

de cigarette (Chung et Adcock, 2008; Forey et al., 2011).
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Au stade de la bronchite chronique simple, le calibre des voies aériennes est conservé
mais avec I’avancée de la maladie, les symptomes deviennent récurrents et s’accompagnent
d’une réduction graduelle et non réversible de la lumiére des bronches. L’obstruction
bronchique mise en évidence par ’altération des débits expiratoires forcés confirme alors la

progression de la bronchite chronique simple vers la BPCO.

Dans le cadre d’un emphyséme pulmonaire, la BPCO fait référence a un élargissement
anormal des espaces aériens au-dela des bronchioles terminales et se manifeste par une

distension thoracique (Petty et al., 1987).

La BPCO est habituellement accompagnée d’une dyspnée (i.e. une expérience subjective
d’inconfort respiratoire). Dans la plupart des cas, ce symptome est méme un des premiers signes
d’alerte qui méne a une consultation médicale. D’abord ressentie lors d’activités physiques
intenses, la dyspnée est ensuite ressentie lors d’activités physiques de la vie quotidienne et méne
peu a peu a la sédentarité. En favorisant le déconditionnement physique et 1’isolement social,
ce comportement accélére le déclin des parameétres cardio-vasculaires, métaboliques, cognitifs,
et/ou psychologiques. Pour ces raisons d’ailleurs, la BPCO est généralement décrite comme

une pathologie systémigue a point de départ respiratoire.

Caractérisée par une évolution progressive, la BPCO peut toutefois s’exacerber sur
certaines périodes, ce qui se traduit par une dégradation de la fonction respiratoire et une
aggravation des symptomes. Ces derniers peuvent étre évalués par le COPD Assessment Test
(CAT™), le Clinical COPD Questionnaire et/ou le modified Medical Research Council

(mMRC) questionnaire.

23



b) Exploration fonctionnelle respiratoire

Une exploration de la fonction respiratoire est habituellement effectuée dans le cadre du
diagnostic ou du suivi d’une pathologie respiratoire. Lors de cette investigation, le calibre des
voies aériennes peut étre évalué par différentes techniques dont la spirométrie. Communément
utilisée, cette technique permet d’estimer indirectement le calibre des voies aériennes via une

manceuvre de capacité vitale forcée (CVF) (McNulty et Usmani, 2014; Miller et al., 2005).

Lors de cette manceuvre succinctement, le sujet réalise une inspiration maximale avant
d’effectuer une expiration forcée. Les débits expiratoires forcés (i.e. maximaux) sont mesurés
instantanément de la capacité pulmonaire totale (CPT) jusqu’au volume résiduel, ce qui permet
de tracer la courbe débit-volume (courbe V-V) présentée Figure 2. Le débit expiratoire de pointe
ainsi que les débits expiratoires maximaux a 25%, 50% et 75% de la CVF sont généralement
renseignés par le dispositif de mesure. Le calibre des voies aériennes périphériques, site majeur
de I’obstruction bronchique chez les patients BPCO (Hogg et al., 1968; McNulty et Usmani,
2014; Yanai et al., 1992), est principalement caractérisé par les débits mesurés a faibles volumes

pulmonaires.

Débit (L/sec)
A

Valeurs prédites

Valeurs mesurées

~~._+— DEP
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DEMM 25-75% CVF

—_——

Expiration

Inspiration
”
N

~ -
~. -
~-- -

CPT «----- CVF
(100%) (0%)
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Figure 2. Courbe débit-volume d’une
manceuvre de capacité vitale forcée
(CVF). Avec CPT, capacité pulmonaire
totale ; DEM 25%, débit expiratoire
maximal a 25% de la CVF ; DEM 50%,
débit expiratoire maximal a 50% de la
CVF ; DEM 75%, débit expiratoire
maximal a 75% de la CVF ; DEMM
25-75%, débit expiratoire maximal
médian entre 25% et 75% de la CVF ;
DEP, débit expiratoire de pointe et VR,
volume résiduel. La baisse des débits
expiratoires maximaux par rapport
aux valeurs prédites (notamment a
25% et 50% de la CVF) reflete un
rétrécissement du calibre des bronches.



Lors d’une manceuvre de CVF, le volume expiratoire maximal seconde (VEMS, i.e. le
volume d’air expiré a la premiere seconde de la manceuvre) est également mesuré. Un TVO est
alors mis en évidence lorsque le ratio VEMS/CVF est inférieur & 70% (Figure 3) ou au 5°™

percentile (limite inférieure de la norme) (GOLD, 2019; Pellegrino et al., 2005).

Volume pulmonaire (% CVF)

90
70

50

----- Valeurs prédites

Valeurs mesurées

1 Temps (se;:)

Figure 3. Courbe volume-temps d’une manceuvre de capacité vitale forcée (CVF). Avec VEMS, volume expiratoire maximal
seconde. Le volume d’air expiré par le sujet a la premiére seconde de la manaeuvre est inférieur a 70% de sa CVF, ce qui
témoigne d’une obstruction bronchique.

c) Sévérité de la pathologie

Comme le montre la Figure 4, la sévérité de la BPCO est définie a partir d’une évaluation
qui porte sur la sévérit¢ de 1’obstruction bronchique, 1’historique des exacerbations et les

symptomes de 1’individu (GOLD, 2019).

La sévérité de 1’obstruction bronchique est définie a partir du VEMS et quatre stades ont
été déterminés (Figure 4). Plus précisément, I’obstruction bronchique est qualifiée de 1égere
lorsque le VEMS est supérieur a 80% de sa valeur prédite (GOLD 1), ou de tres sévére dans le

cas le plus extréme lorsque le VEMS est inférieur a 30% de sa valeur prédite (GOLD 4).

L’évaluation de la sévérité¢ de la BPCO est complétée par I’examen des symptomes du

patient (scores du mMRC et du CAT™) et par I’analyse de 1’historique de ces exacerbations.
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Une lettre comprise entre A et D est alors associée au grade d’obstruction bronchique.
Briévement, I’absence d’exacerbations récentes et de symptdmes est caractérisée par la lettre A.
A Tinverse, des exacerbations récentes et la présence de nombreux symptdémes sont

caractérisées par la lettre D. Cette classification est intégralement présentée Figure 4.

Diagnostic confirmé :> Evaluation de la sévérité de :>

. - . X Evaluation des symptomes / des risques d’exacerbations
par la spirométrie I'obstruction bronchique Ymp / q

Historique des
exacerbations

VEMS/CVF < 70% Grade VEMS 220u
aprés bronchodilatation (sévérité) (% prédit) >1etmenant 3 c 5
GOLD 1 une hospitalisation
-
(Iégere) 280
Gode 2 50-79 Ooul A B
(modérée) (aucune hospitalisation)
GOLD 3
(importante) 30-49
soLb4 <30 mMRC 0-1 mMRC 2 2
(trés importante) car™e10 | | carme10
Symptomes

Figure 4. Spectre de sévérité de la bronchopneumopathie chronique obstructive et ses déterminants (modifié de GOLD, 2019).
Avec CAT™, COPD Assessment Test (score) ; CVF, capacité vitale forcée ; mMMRC, modified Medical Research Council
questionnaire (score) et VEMS, volume expiratoire maximal seconde. Le spectre de sévérité de la bronchopneumopathie
chronique obstructive s’étend du stade GOLD 1 A (sévérité la plus faible) au stade GOLD 4 D (sévérité la plus élevée).

Exemple de Mme M. :

Le rapport VEMS/CVF est de 60% et le VEMS représente 40% de la valeur prédite.
Aucune exacerbation récente n’est a déplorer et le score issu du mMMRC est de 4.

La sévérité de la BPCO de Mme M. est donc caractérisée par un niveau GOLD 3 B.

Cependant, cet échelon ne refléte que 1’atteinte pulmonaire de la pathologie.
Les capacités locomotrices, le statut nutritionnel et les parametres psycho-sociaux de la patiente

doivent aussi étre évalués pour individualiser le tableau clinique.
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2.  Asthme

a) Meécanismes physiopathologiques

Dans le cadre de I’asthme, le TVO peut étre causé par une contraction anormale des
muscles lisses situés autour des bronches (i.e. une bronchoconstriction). Liée a une
hyperréactivité de la paroi bronchique a un stimulus, la bronchoconstriction est généralement
temporaire et réversible (soit spontanément, soit avec un traitement) et concerne principalement

les voies aériennes périphériques (Hamid et al., 1997; McNulty et Usmani, 2014).

Provoquée par certains allergénes inhalés (i.e. asthme atopique, hyperréactivité
spécifique), la contraction des muscles lisses autour des bronches peut aussi étre induite par
I’environnement (froid, sec et/ou pollué) ou encore par I’activité physique (Koskela et
Tukiainen, 1995; Mediano et al., 2017). Dans ces cas de figure, il s’agit d’un asthme non
spécifique.

D’apres le college du Global Initiative for Asthma (GINA, 2019), un TVO permanent et

peu réversible peut également étre observé chez les patients asthmatiques en raison d’une

inflammation chronique des voies aériennes.

b) Symptomes

L’asthme peut étre associé a une géne respiratoire, ou encore a une ventilation difficile,
inconfortable et/ou sifflante. Un sentiment d’essoufflement et d’oppression thoracique peut
aussi étre exprimé. Généralement évalués par 1’Asthma Control Questionnaire ou 1’Asthma
Control Test (GINA, 2019), ces symptdmes sont caractérises par une intensité variable au cours

du temps et sont surtout ressentis lors des périodes de bronchoconstriction (crises d’asthme).
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c) Exploration fonctionnelle respiratoire

Comme pour les patients BPCO, 1’obstruction bronchique des patients asthmatiques est
habituellement mise en évidence via une manceuvre de CVF, lorsque le ratio VEMS/CVF est
inférieur & 70% ou au 5°™ percentile. Le caractére réversible de 1’obstruction bronchique est
généralement démontré via une seconde manceuvre de CVF, lorsque le VEMS obtenu apres
inhalation d’agents bronchodilatateurs est supérieur d’au moins 12% et d’au moins 200 ml par

rapport au VEMS initial (GINA, 2019).

d) Sévérité de la pathologie

La sévérité de 1’asthme est surtout définie a partir du traitement nécessaire pour contréler
les symptomes et les exacerbations du patient (Tableau 1). Succinctement, I’inhalation
ponctuelle d’une faible dose de corticostéroides associée a du formotérol caractérise le niveau
le moins sévere de 1’asthme. En revanche, I’inhalation quotidienne d’une forte dose de

corticostéroides associée a des B-agonistes a longue durée d’action caractérise le niveau le plus

sévere (GINA, 2019).

Tableau 1. Spectre de sévérité de 1’asthme a partir du traitement et de sa posologie (modifié de
GINA, 2019).

1¢ niveau 2¢me niveau 3%me niveau 48Me niveau 58me niveau
o o
. Corticostéroides . . Corticostéroides
Traitement . Corticostéroides . . , .
+ Formotérol + B-agonistes a longue durée d’action
. Lorsque .
Fréquence -orsqu Quotidienne
nécessaire
Dose Faible Modérée Elevée
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La sévérité de 1’asthme peut aussi étre caractérisée par le Composite Asthma Severity
Index (CASI), un score établi a partir de 5 domaines qui font référence aux symptémes de jour
et de nuit, au traitement médical, a la fonction pulmonaire et a 1’historique des exacerbations
du patient (Wildfire et al., 2012). La grille d’évaluation sur laquelle repose le CASI est

présentée Figure 5. Plus le score tend vers 20, plus la pathologie est considérée comme séveére.

Score Score

Traitement (25%)

Symptdémes de jour et albutérol
durant les 2 derniéres semaines (15% score total)

0-3 0 Aucun traitement

4-9 1 Albutérol lorsque nécessaire

10-13 2 Faible dose de corticostéroides inhalés
14 3 Faible dose de corticostéroides inhalés

+ B-agonistes a longue durée d'action
ou
Dose modérée de corticostéroides inhalés

Symptomes de nuit et albutérol
durant les 2 derniéres semaines (15%)

0-1 0

5 1 Dose modérée de corticostéroides inhalés a
2
3

+ B-agonistes a longue durée d’action
3-4

5-14

Forte dose de corticostéroides inhalés 5

Exacerbations
durant les 2 derniers mois (30%)

Mesure de la fonction pulmonaire (15%)

Prednisone

VEMS > 85 % prédit
VEMS = 80-84 %
VEMS =70-79 %
VEMS <70 %

Prednisone + hospitalisation
Score /20

+2 points en cas de traitement additif (Singulair®)

wWIN|[= O

Figure 5. Grille d’évaluation du Composite Asthma Severity Index (modifi¢ de Wildfire et al., 2012). Avec VEMS, volume
expiratoire maximal seconde.

RESUME :

La BPCO et I’asthme sont des pathologies pulmonaires a forte prévalence et sont a I’origine
d’un TVO.

Dans le cadre de la BPCO, le TVO est chronique, peu réversible et découle d’une réduction

progressive de la lumiére des bronches.

Dans le cadre de I’asthme, le TVO peut étre causé par une contraction anormale des muscles

lisses situés autour des bronches.
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B. Perturbations fonctionnelles ventilatoires

En étant responsable d’une baisse des débits expiratoires maximaux, 1’obstruction
bronchique favorise le déséquilibre entre demande et capacité ventilatoires. Ce déséquilibre se
traduit notamment par une limitation de débit expiratoire (LDE) et/ou une hyperinflation

pulmonaire (HP).
1. Limitation de débit expiratoire
a) Définition
La LDE est définie comme 1’incapacité pour un sujet, a un volume pulmonaire donné,

d’augmenter son débit expiratoire au-dela de sa valeur spontanée de controle. L atteinte de cette

limite fonctionnelle peut &tre mise en évidence par différentes méthodes, invasives ou non.

b) Méthodes de mesure non-invasives

Pour mettre en évidence une LDE de maniére non invasive, plusieurs techniques peuvent
étre utilisées (Koulouris et al., 2012; Tantucci, 2013). Quelques-unes d’entre elles sont

développées ci-apres.

Superposition des courbes débit-volume

Cette technique consiste & positionner la courbe V-V d’un cycle ventilatoire spontané
(courbe V-Vspont) sur la courbe V-V d’une manceuvre de CVF (courbe V-Vcvr). Avec cette
méthode, une LDE est mise en évidence pour un volume pulmonaire donné lorsque le débit
expiratoire spontané est équivalent, voire supérieur, au débit expiratoire maximal mesuré lors

de la manceuvre de CVF (Figure 6).
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Pour positionner la courbe V-Vspont sur la courbe V-Veve, le volume pulmonaire de fin
d’expiration (VPFE) est généralement utilis€ comme repére. Dans la plupart des cas, ce volume
est déterminé via la mesure de la capacité inspiratoire (CI). Plus précisément, cette capacité
représente le volume d’air maximal qui peut étre inspiré apreés une expiration spontanée. Le

VPFE du cycle ventilatoire est alors obtenu en soustrayant la Cl de la CFV (Figure 6).

Débit (L/sec) Débit (L/sec)
N N
I Sujet A Sujet B
LDE
VPFE ~—
TN Volume Volume
CPT N VR Pulmonaire(L)  cpT N VR pulmonaire (L)
CI . vc.... -
CVF '
% LDE

Figure 6. Courbes débit-volume d 'une manceuvre de capacité vitale forcée (CVF, trait épais) et d 'un cycle ventilatoire spontané
(trait fin). Avec Cl, capacité inspiratoire ; CPT, capacité pulmonaire totale ; LDE, limitation de débit expiratoire ; V¢, volume
courant ; VPFE, volume pulmonaire de fin d expiration et VR, volume résiduel. Contrairement au sujet A, le sujet B présente
une LDE car aux volumes pulmonaires auxquels il ventile, ce sujet met en jeu ses débits expiratoires maximaux. Le % LDE
(i.e. le % du volume courant pour lequel le sujet ne peut pas augmenter ses débits) renseigne sur la sévérité de la LDE.

D’abord utilisée au repos (Hyatt, 1961), la technique de superposition des courbes V-V
est désormais couramment utilisée a 1’exercice (Johnson et al., 1999 ; Smith et al., 2017D).
Toutefois, cette méthode pourrait surestimer la LDE, notamment chez les patients asthmatiques
(Boczkowski et al., 1997; Kafi et al., 2002; Koulouris et al., 1997). Chez ces individus en effet,
I’inspiration maximale qui précede 1’expiration forcée pourrait étre a [’origine d’une
bronchoconstriction (Gayrard et al., 1979), ce qui pourrait impacter les débits expiratoires

maximaux et favoriser la mise en évidence de faux-positifs a la LDE.
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Compression abdominale manuelle

Décrite par Ninane et al. (2001), cette technique vise & augmenter le debit expiratoire
spontané en augmentant la pression alvéolaire par une compression manuelle de I’abdomen.
Avec cette méthode, une LDE est mise en évidence pour un volume pulmonaire donné lorsque

la compression de I’abdomen n’entraine pas 1’effet escompté (Figure 7).

Sujet A Sujet B
— -1 -
g |
d Insp
:-_‘_._ 0 1 0 -
% l Exp
[a] 1 - A A
! - LDE !
1 1
Comp Comp
-0.5 0 -0.5 0
Volume (L) Volume (L)

Figure 7. Courbes débit-volume d’un cycle ventilatoire spontané suivi d’une expiration assistée par une compression
abdominale manuelle (Comp) (modifié de Ninane et al., 2001). Avec Exp, expiration ; Insp, inspiration et LDE, limitation de
débit expiratoire. Contrairement au sujet A, le sujet B présente une LDE car son débit expiratoire n’augmente pas malgré
la compression de I’abdomen (trait plein rouge).

Accessible et réalisable y compris a I’exercice (Kafi et al., 2002), la technique de la
compression abdominale manuelle parait néanmoins sujette a de fortes variabilités inter- et

intra-opérateur, ce qui constitue un frein majeur a son utilisation.

Pression expiratoire négative (ou NEP pour negative expiratory pressure)

Décrite par Valta et al. (1994), cette technique vise a augmenter le débit expiratoire
spontané en jouant sur la pression au niveau de la bouche. Plus précisément, une dépression
(NEP de 5 a 10 hPa) est imposée grace a un systeme de Venturi. Avec cette méthode, une LDE
est mise en évidence pour un volume pulmonaire donné lorsque la NEP n’entraine pas I’effet

escompté (Figure 8).

32



Sujet A Sujet B

2 2 )
NEP {
|
1 - i 1 4
o v
-is‘:‘. T Exp
= 0 A 0
% l Insp
‘@
o
-1 1 4
-2 T T -2 T T
-0.50 0.00 -1.0 -0.5 0.0
Volume (L) Volume (L)

Figure 8. Courbes débit-volume d’un cycle ventilatoire spontané suivi d’'une expiration assistée par une pression expiratoire
négative (NEP, dont I’application est matérialisée par la fléche discontinue) (modifié de Eltayara et al., 1996). Avec Exp,
expiration ; Insp, inspiration et LDE, limitation de débit expiratoire. Contrairement au sujet A, le sujet B présente une LDE
car son débit expiratoire n’augmente pas sur une certaine plage de volumes pulmonaires malgré la NEP (trait plein rouge).

Idéale pour mettre en évidence une LDE chez les individus peu enclins a réaliser des
manceuvres d’expiration forcée acceptables ou a subir des compressions abdominales, la
technique de la NEP pourrait toutefois provoquer un collapsus des voies aériennes supérieures
chez certains, ce qui pourrait finalement altérer les débits expiratoires (Baydur et al., 2012). A
I’exercice, cette méthode pourrait aussi mettre en évidence une LDE d’origine neuro-

musculaire (et non respiratoire) (de Bisschop et al., 2006).
c) LDE au repos chez les patients obstructifs

Influence de la pathologie et de sa sévérité

Au repos, la prévalence de la LDE semble étre plus élevée chez les patients BPCO qui
présentent un TVO sévere, par comparaison a leurs pairs qui présentent un TVO moins
important (Tableau 2). Cette différence pourrait étre liée a la baisse plus conséquente des débits

expiratoires maximaux chez les patients les plus affectés par la pathologie.
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Tableau 2. Prévalence de la limitation de débit expiratoire (LDE) au repos en fonction de la
pathologie pulmonaire obstructive et de sa sévérité.

Asthme BPCO
Kosmas et al. Boczkowski et al. Gennimata et al.
(2004) (1997) (2010)
VEMS (% prédit) 101 +21% 68 + 16% 85+11% | 57+8% 20+ 6%
Prévalence LDE" 1/20 0/13 0/10 2/10 5/10

Avec BPCO, bronchopneumopathie chronique obstructive et VEMS, volume expiratoire maximal seconde. *, les résultats
présentés ont été obtenus en utilisant la technique de la pression expiratoire négative.

Influence de la posture

Au repos, la prévalence de la LDE semble étre également plus importante en position
allongée qu’en position assise (Eltayara et al., 1996; Koulouris et al., 1995). Comme I’illustre

la Figure 9, cette différence pourrait étre liée a I’abaissement du VPFE en décubitus (Katz et

al., 2018).

Débit (L/sec)
N

Cycle ventilatoire spontané en position

assise

——————————— allongée

; ) Volume
CPT vr  Pulmonaire (L)

Figure 9. Courbes débit-volume d 'une manceuvre de capacité vitale forcée (trait plein épais) et de cycles ventilatoires spontanés
en position assise (trait plein fin) et allongée (trait pointillé) d’un patient obstructif- Avec CPT, capacité pulmonaire totale ;
LDE, limitation de débit expiratoire et VR, volume résiduel. Par comparaison a la position assise, la ventilation a lieu a plus
bas volume pulmonaire en décubitus (i.e. plus proche du VR, ou les débits expiratoires maximaux disponibles sont plus
faibles), ce qui semble favoriser Datteinte des limites fonctionnelles de ’appareil ventilatoire (i.e. la LDE) chez les patients
obstructifs.
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d) LDE et exercice chez les patients obstructifs

Influence de la sévérité de la pathologie

Plus importante qu’au repos, la prévalence de la LDE a I’exercice semble étre ¢galement
plus élevée chez les patients obstructifs qui présentent un TVO sévere (Bruni et al., 2012;
Johnson et al., 1995; Kosmas et al., 2004; Ofir et al., 2008; Potter et al., 1971; Suman et al.,
1995; Vogiatzis et al., 2008). D’aprés 1’étude de Vogiatzis et al. (2008), la quasi-totalité des
patients BPCO GOLD 4 présenterait une LDE a I’exercice maximal, contre environ un individu
sur deux chez les patients BPCO GOLD 2. Cette différence pourrait étre liée a la baisse plus
conséquente des débits expiratoires maximaux chez les patients les plus affectés par la

pathologie (Figure 10).

Influence de P’intensité d’effort

A D’exercice, la prévalence et la sévérité de la LDE semblent étre également influencees
par ’intensité d’effort (Elbehairy et al., 2015; Johnson et al., 1995; Kafi et al., 2002; Kosmas
et al., 2004; Koulouris et al., 1997; Ofir et al., 2008; Theodorakopoulou et al., 2017). D’aprés
I’étude de Kosmas et al. (2004), 65% des patients asthmatiques présenteraient une LDE lors
d’un exercice intense (i.e. 90% de la puissance maximale aérobie (PMA)), contre seulement
20% lors d’un exercice léger (i.e. environ 30% de la PMA). Dans ce cas de figure,
I’augmentation de la prévalence avec I’intensité d’effort pourrait étre expliquée par la hausse

concomitante du débit ventilatoire (Figure 10).
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Figure 10. Courbes débit-volume d 'une manceuvre de capacité vitale forcée (trait plein épais), d'un cycle ventilatoire spontané
a l’exercice (trait discontinu) et d’un cycle ventilatoire spontané au repos (trait plein fin) d’un sujet sain et d’un patient
obstructif. Avec CPT, capacité pulmonaire totale ; LDE, limitation de débit expiratoire et VR, volume résiduel. A la différence
du sujet sain et contrairement au repos, le patient obstructif atteint ses débits expiratoires maximaux a | ’exercice. La LDE
observée est donc le résultat 1) d’une réduction des débits expiratoires maximaux causée par ’obstruction bronchique, et
2) d’une augmentation temporaire du débit ventilatoire causée par I’exercice.

e) LDE et exercice maximal chez les sujets sains

A Dexercice maximal, la prévalence de la LDE semble étre également élevée chez
certaines catégories de sujets sains, comme les enfants, les athlétes, les femmes ou encore les

personnes agées (Tableau 3).
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Influence du sexe

Par comparaison aux hommes, la prévalence de la LDE a I’exercice maximal semble étre
plus élevée chez les femmes (Tableau 3). Cette hétérogénéité pourrait étre expliquée par des
différences anatomiques et fonctionnelles de I’appareil ventilatoire. Chez les femmes en effet,
la taille de la cage thoracique et des poumons est plus petite. En outre, la conductance des voies

aériennes est plus faible (Chen et Kuo, 1989; LoMauro et Aliverti, 2018; Sheel et al., 2016).

Influence du débit ventilatoire

Par comparaison aux sujets simplement actifs, la prévalence de la LDE a I’exercice
maximal semble étre également plus élevée chez les athleétes. D’apres le Tableau 3, cette
différence pourrait étre liée au plus grand debit ventilatoire mobilisé par les individus les plus

entrainés.

Influence du vieillissement

Enfin, par comparaison a une population de jeunes adultes, la prévalence de la LDE a
I’exercice maximal semble étre plus élevée chez les personnes agées (Tableau 3). Cette
différence pourrait étre expliquée par le déclin des structures et des fonctions de 1’appareil
ventilatoire lors du vieillissement. Avec 1’avancée en age en effet, la conductance des voies
aériennes diminue, tout comme 1’élastance du tissu pulmonaire (Chen et Kuo, 1989; Knudson

et al., 1983).
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2. Hyperinflation pulmonaire

a) Caractéristique

Sans définition formelle, I’hyperinflation pulmonaire (HP) est caractérisée par une
élévation du VPFE (i.e. une ventilation réalisée a plus hauts volumes pulmonaires que la

normale) et peut étre qualifiée de statique ou de dynamique selon sa cause.

b) Mécanismes

Le complexe thoraco-pulmonaire est soumis a la force de rétraction des poumons et a la
force de distension du thorax. Le volume pulmonaire associé¢ a 1’équilibre de ces forces est
appelé volume de relaxation du complexe thoraco-pulmonaire (Vrel). Au repos, ce volume

correspond au VPFE chez le sujet sain (Figure 11).
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Figure 11. Volume pulmonaire de relaxation du complexe thoraco-pulmonaire (Vrel) et volume pulmonaire de fin d’expiration
(VPFE) au repos chez un sujet sain. Les courbes représentent les courbes pression-volume du complexe thoraco-pulmonaire
(trait plein), du thorax (trait discontinu) et des poumons (trait pointillé) (modifié de Agostoni and Hyatt, 2011). Le Vrel est
défini par Iéquilibre entre la force de rétraction élastique des poumons (fléche rose) et la force de distension élastique du
thorax (fleche grise). A plus hauts volumes pulmonaires qu’au Vrel (ce qui est le cas en fin d’inspiration), la force de
rétraction des poumons est supérieure a la force de distension du thorax, ce qui contribue au retour passif du complexe
thoraco-pulmonaire vers son Vrel.
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HP statique

Dans un contexte d’HP statique, le Vrel est redéfini a un plus haut volume pulmonaire en
raison d’une perte de rétraction élastique des poumons, ce qui entraine une élévation
concomitante et irréversible du VPFE (Ferguson, 2006; Gagnon et al., 2014; O’Donnell et

Laveneziana, 2006; Perez et Guenard, 2009).

HP dynamique

Dans un contexte d’HP dynamique, I’expiration est interrompue avant que le systéme
thoraco-pulmonaire n’atteigne son Vrel car les débits expiratoires disponibles sont inadéquats
pour garantir ce phénomene (Figure 12). Plus précisément, I’élévation du VPFE traduit une
inadéquation entre le volume courant, le temps expiratoire et la constante de temps expiratoire,
qui est le produit de la résistance des voies aériennes et de la compliance thoraco-pulmonaire

(Ferguson, 2006; Gagnon et al., 2014; O’Donnell et Laveneziana, 2006; Perez et Guenard, 2009).

Débit (L/sec)

® Sujet A
Sujet B

VPFE VPFE
7~ -\\1

CPT \

Volume
VR pulmonaire (L)

.

i Vrel

Figure 12. Courbes débit-volume d’une manceuvre de capacité vitale forcée (trait plein épais) et d’un cycle ventilatoire
spontané au repos (trait plein fin). Avec CPT, capacité pulmonaire totale ; VPFE, volume pulmonaire de fin d’expiration et
Vrel, volume de relaxation. Contrairement au sujet A, le sujet B ne dispose pas de débits expiratoires suffisants pour que
son expiration cesse au Vrel. Par conséquent, sa ventilation a lieu a plus hauts volumes pulmonaires que la normale, ou les
débits expiratoires disponibles sont adéquats pour expulser le volume d’air inspiré dans le temps imparti (i.e. aux volumes
pulmonaires d’équilibre entre le volume courant, le temps expiratoire et la constante de temps expiratoire).
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c) Méthodes de mesure

Comme I’indique la Figure 13, la présence d’une HP peut étre démontrée par une
augmentation de la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF, i.e. le volume d’air encore présent

dans les poumons en fin d’expiration) et/ou par une réduction de la CI.

Mesure de la CRFE

D’apres la littérature, une HP peut étre suspectée lorsque la CRF est supérieure a 120%
de la valeur prédite (Gagnon et al., 2014; O’Donnell et al., 2015). Cette capacité peut étre
mesurée par pléthysmographie corporelle (technique de référence) ou par imagerie médicale.
Des techniques basées sur le rincage de 1’azote ou la dilution de I’hélium peuvent également

étre utilisées (Wanger et al., 2005).

Mesure de la Cl

La ClI est habituellement évaluée par spirométrie via une inspiration maximale réalisée
apres une expiration spontanée représentative des expirations spontanées précédentes (Guenette
etal., 2013). Cette capacité est généralement mesurée pour démontrer une élévation temporaire
du VPFE en réponse a un facteur donné (e.g. un exercice, une exacerbation). Par exemple, une
élévation du VPFE en réponse a I’exercice peut étre suspectée lorsque la CI mesurée a 1’effort
est inférieure a celle mesurée au repos (Figure 13). Cette technique repose toutefois sur
I’hypothése d’un maintien de la CPT et de la capacité a produire une inspiration maximale a

chaque mesure de CI.
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Figure 13. Volumes et capacités pulmonaires a 20 ans (A), a 50 ans (B), lors d 'une hyperinflation pulmonaire (HP) « stable »
(e.g. au repos ou en période d’accalmie, C) et lors d’une HP temporairement aggravée (e.g. lors d’un exercice ou une
exacerbation, D). Avec Cl, capacité inspiratoire ; CPT, capacité pulmonaire totale ; CRF, capacité résiduelle fonctionnelle ;
CV, capacité vitale ; Vc, volume courant ; VPFE, volume pulmonaire de fin d expiration ; VR, volume résiduel ; VRE, volume
de réserve expiratoire et VRI, volume de réserve inspiratoire. * d’aprés Quanjer et al. (1993). La présence d’une HP
« stable » est généralement démontrée au repos ou en période d’accalmie par une CRF supérieure a la valeur théorique
(fleche marron). Une aggravation temporaire de I’HP est souvent démontrée par une Cl inférieure a celle mesurée au repos
ou en période d’accalmie.

d) HP au repos chez les patients obstructifs

Chez les patients BPCO qui présentent un emphyséme pulmonaire, la présence d’une HP
au repos peut étre liée a la perte de rétraction élastique des poumons et/ou a la perte de

conductance des voies aériennes (Figure 14).

42



Patient BPCO qui présente
un emphyséme pulmonaire

Destruction du parenchyme pulmonaire Obstruction bronchique
Perte de rétraction élastique du tissu pulmonaire Perte de conductance des voies aériennes
Redéfinition du Vrel a plus haut volume pulmonaire Inadéquation entre Vc, Te et Te
HP statique VPFE anormalement élevé au repos HP dynamique

Figure 14. Mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent la présence d 'une hyperinflation pulmonaire (HP) au repos chez
un patient atteint d 'une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) et qui présente un emphyséme pulmonaire. Avec
Te, temps expiratoire ; e, constante de temps expiratoire ; V¢, volume courant; VPFE, volume pulmonaire de fin
d’expiration et Vrel, volume de relaxation du complexe thoraco-pulmonaire.

Pour les autres catégories de patients obstructifs (i.e. les patients BPCO qui ne présentent
pas d’emphyseme pulmonaire et les patients asthmatiques), la présence d’une HP au repos
semble étre plus particulierement liée a la perte de conductance des voies aériennes (Ferguson,
2006; Gagnon et al., 2014; O’Donnell and Laveneziana, 2006; Perez and Guenard, 2009). En
effet, une étroite corrélation entre la Cl et le VEMS a été démontrée au repos chez les patients
BPCO (Figure 15) et asthmatiques (Borekgi et al., 2017). Par ailleurs, I’HP semble étre plus
séveére en période d’exacerbation (Kelsen et al., 1981; Laveneziana et al., 2006; Lougheed et

al., 2006, 1993; O’Donnell and Parker, 2006).
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Figure 15. Capacité inspiratoire (ClI) au repos en fonction du volume expiratoire maximal seconde (VEMS) chez des patients
atteinzs d 'une bronchopneumopathie chronique obstructive (modifié de O’Donnell et al., 2015).

De plus, I’'HP semble étre plus conséquente chez les patients qui présentent une LDE au
repos, par comparaison a leurs pairs non-limités (Dean et al., 2017; Diaz et al., 2000; Eltayara
etal., 1996; Koulouris et al., 1995). Comme I’illustre la Figure 16, cette différence pourrait étre
liée a la baisse plus importante des débits expiratoires maximaux chez les individus les plus
affectés par la pathologie (Dean et al., 2017; Diaz et al., 2000; Eltayara et al., 1996; Koulouris

et al., 1995).
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Figure 16. Courbes débit-volume d’une manceuvre de capacité vitale forcée (trait plein) et d’un cycle ventilatoire spontané
(trait fin) d’un patient qui présente un trouble ventilatoire obstructif (TVO) modéré et d 'un patient qui présente un TVO sévere.
Avec CPT, capacité pulmonaire totale ; HP, hyperinflation pulmonaire ; VPFE, volume pulmonaire de fin d expiration et Vrel,
volume de relaxation. Chez les patients qui présentent un TVO sévere, les débits expiratoires adéquats pour ventiler au repos
ne seraient disponibles qu’a trés hauts volumes pulmonaires, ce qui expliquerait leur HP plus sévére.
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e) HP induite par [’exercice chez les patients obstructifs

Chez les patients obstructifs, 1’équilibre entre le volume courant, le temps expiratoire et
la constante de temps expiratoire peut étre perturbé a 1’exercice en raison de la hausse du débit

ventilatoire. De ce fait, I’inspiration peut €tre initiée avant que le VPFE de repos ne soit atteint.

De plus, comme le débit ventilatoire augmente avec I’intensité d’exercice, un incrément
de la charge de travail peut étre accompagné d’une élévation du VPFE chez ces patients
(Guenette et al., 2013; Ofir et al., 2008; Puente-Maestu et al., 2005). A titre d’exemple, en
augmentant 1’intensité d’exercice de 65% a 85% de la PMA, Puente-Maestu et al. (2005) ont

observé une élévation du VPFE de 250 ml chez des patients BPCO.

En outre, I’élévation du VPFE semble étre plus marquée chez les individus les plus
affectés par la pathologie (Kosmas et al., 2004; O’Donnell et al., 2012, 2001; Vogiatzis et al.,
2008). Lors d’un exercice constant a 75% de la PMA, O’Donnell et al. (2012) ont rapporté une
réduction de la CI d’environ 450 ml par rapport au repos chez des patients BPCO GOLD 4,
contre une réduction d’environ 300 ml chez des patients BPCO GOLD 1. Cette différence a
aussi été observée a I’exercice maximal (Vogiatzis et al., 2008) et pourrait étre expliquée,
comme au repos, par la baisse plus importante des débits expiratoires maximaux chez les

patients qui présentent une obstruction bronchique sévére (Figure 16).

Chez certains patients obstructifs néanmoins, le VPFE n’est pas modifié¢ a ’exercice (i.e.
patients euvolumiques). Par comparaison aux patients dont le VPFE augmente, ces patients
présentent habituellement une obstruction bronchique moins sévere (Aliverti et al., 2004; Bruni
et al., 2012; Guenette et al., 2012; Louvaris et al., 2012). De ce fait, leurs réserves de debits
expiratoires pourraient étre suffisantes pour qu’a I’exercice, I’expiration cesse au méme volume
pulmonaire qu’au repos. Toutefois, une HP peu ou pas aggravée en réponse a 1’exercice peut

aussi étre expliquée par une HP déja considérable au repos.
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f)  HP induite par l’exercice chez les sujets sains

Chez les sujets sains, une HP dynamique semble étre extrémement rare a I’exercice, y
compris lors d’efforts intenses pouvant entrainer une LDE (Guenette et al., 2007; Johnson et
al., 1992; Mota et al., 1999; Smith et al., 2017b). Ceci pourrait étre lié aux faibles possibilités
de décalage du volume courant car a I’exercice maximal, le volume pulmonaire de fin
d’inspiration peut étre trés proche de la CPT (Guenette et al., 2007; Smith et al., 2017b),

notamment chez les athlétes (McClaran et al., 1998; Mota et al., 1999).

Chez les sujets sains néanmoins, une HP dynamique peut étre observée a 1’exercice
lorsqu’une résistance expiratoire additionnelle est imposée (Aliverti et al., 2005; Kayser et al.,

1997; Stark-Leyva et al., 2004).

RESUME :

Le rétrécissement du calibre des bronches prédispose fortement a la LDE, notamment lorsque
le débit ventilatoire est important comme a 1’exercice.

Chez les patients qui ont une LDE ou de faibles réserves de débits expiratoires aux volumes
pulmonaires proches du VPFE, toute situation qui nécessite un débit expiratoire plus important

est propice a une HP dynamique ou a une aggravation de celle-ci.
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C. Augmentation du travail ventilatoire

Le travail ventilatoire dépend principalement 1) de la résistance des voies aériennes a
I’écoulement de I’air et 2) de la résistance du complexe thoraco-pulmonaire a se déformer.
Comme ces résistances sont accentuées en cas d’obstruction bronchique et d’HP dynamique,
le travail ventilatoire des patients obstructifs est généralement plus important que celui des
sujets sains (Chen et al., 2016; Suman et al., 1995). Ceci se traduit d’ailleurs par une

augmentation du co(t métabolique de la ventilation (Cherniack, 1959; Shindoh et al., 1994).
1. Augmentation du travail expiratoire

a) Sujets sains vs. patients obstructifs

Au repos, les muscles expiratoires sont généralement inactifs chez les sujets sains (Ugalde
et al., 2000), alors qu’ils semblent étre sollicités chez les patients BPCO (Ninane et al., 1993,
1992; Yan et al., 2000). A I’exercice, les muscles expiratoires pourraient aussi étre mobilisés
de maniere plus conséquente chez les patients obstructifs. Cette suggestion s’appuie notamment

sur les pressions cesophagienne et gastrique développées lors de 1’expiration pour un débit

ventilatoire donné (Figures 17 et 18).
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Figure 17. Pression esophagienne (Pas) (A) et variation de la pression gastrique lors de 1’expiration (A Pga,exp) (B) en
fonction du débit ventilatoire (VE) a [’exercice chez des sujets sains et des patients atteints d’une bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) (modifié de Laveneziana et al., 2014). Avec Peos,exp, pression wsophagienne lors de

lexpiration ; Pees,insp, pression aesophagienne lors de l'inspiration et A Pga,exp, différence entre la pression gastrique de fin
d’inspiration et la pression gastrique pic atteinte lors de I’expiration suivante.

47



3.0 4 —e— BPCO -©—- Sains Figure 18. Débit expiratoire spontané (Vc/Te) en fonction de la
variation de pression gastrique lors de [’expiration (A Pga,exp) a
l’exercice chez des sujets sains et des patients atteints d’'une
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) (modifié de
Laveneziana et al., 2014). Avec A Pga,exp, différence entre la pression
gastrique mesurée en fin d’inspiration et la pression gastrique pic
mesurée lors de ['expiration suivante.
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D’aprés la loi de Poiseuille (débit = variation de pression / résistance), une activité plus
importante des muscles expiratoires pourrait permettre de vaincre la résistance anormalement
¢levée des voies aériennes chez les patients obstructifs, ce qui contribuerait au maintien d’un
débit ventilatoire adéquat. En revanche, cette stratégie parait peu pertinente pour les patients
qui présentent une LDE. Dans ce cas de figure en effet, une activité plus importante des muscles

expiratoires n’est pas nécessairement associée a un gain de débit expiratoire.

b) Patients obstructifs euvolumiques vs. non-euvolumiques

A I’exercice, les pressions pleurale et gastrique développées lors de 1’expiration semblent
étre plus élevées chez les patients obstructifs qui maintiennent leur VPFE de repos, par
comparaison a leurs pairs qui présentent une HP dynamique (Aliverti et al., 2004; Louvaris et
al., 2012). Chez des patients BPCO euvolumiques, Aliverti et al. (2004) ont relevé une pression
pleurale pic d’environ 23 cmH20 a I’exercice maximal, contre une pression d’environ 7 cmH20
chez des patients non-euvolumiques. Cette disparité a aussi été observée chez des sujets sains

confrontés a une résistance expiratoire additionnelle (Aliverti et al., 2002).

A T’exercice, I’activité des muscles expiratoires pourrait donc €tre plus importante chez
les patients obstructifs qui ne présentent pas d’HP dynamique (Aliverti et al., 2004). Ceci

pourrait d’ailleurs expliquer le maintien de leur VPFE.
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2. Augmentation du travail inspiratoire

Pour un débit ventilatoire donné, le travail inspiratoire représente une part considérable

du travail ventilatoire total chez les sujets sains et les patients obstructifs (Figure 19).
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Figure 19. Travail ventilatoire en fonction du débit ventilatoire (VE) chez des sujets sains et des patients atteints d 'une broncho-
pneumopathie chronique obstructive (BPCO) (modifié de Chen et al., 2016). Avec Wi, travail inspiratoire et Wtot, travail
ventilatoire total.

Par ailleurs, le travail inspiratoire des patients obstructifs semble étre constamment
supérieur a celui des sujets sains (Figure 19). En partie expliquée par le rétrécissement du
calibre des voies aériennes, cette différence serait surtout liée a I’'HP dynamique (Chen et al.,
2016; Sliwinski et al., 1998). Lors de I’inspiration en effet, les forces de rétraction pulmonaire
représentent une résistance contre laquelle la pompe inspiratoire doit lutter. Or, comme le
montre la Figure 20, ces forces de rétraction augmentent progressivement jusqu’a la CPT.
Toutefois, la réduction de la compliance thoraco-pulmonaire n’est pas le seul mécanisme

associ¢ a I’HP dynamique qui accentue le travail inspiratoire chez les patients obstructifs.

Lorsque I’expiration cesse au Vrel, la pression alvéolaire en fin d’expiration est
équivalente a celle de la pression atmosphérique (ce qui correspond au 0 de référence). Avec le
décalage du VPFE vers un volume pulmonaire supérieur au Vrel, la pression alvéolaire en fin
d’expiration devient positive (phénomene plus connu sous 1’acronyme anglais PEEPi, pour
intrinsic positive end-expiratory pressure) (Figure 20). Or, cette particularité constitue un

travail supplémentaire pour les muscles inspiratoires. Dans ce cas de figure en effet, la pression
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alvéolaire doit d’abord étre rendue nulle avant que 1’inspiration ne soit initiée (Fleury et al.,
1985). Selon le débit ventilatoire, ce travail supplémentaire peut représenter jusqu’a 50% du

travail inspiratoire total (Chen et al., 2016; Sliwinski et al., 1998).

A plus hauts volumes pulmonaires qu’au Vrel, une activité plus importante des muscles
inspiratoires est donc nécessaire pour inspirer un volume d’air donné. Une corrélation entre
I’augmentation du VPFE et celle du rapport Pees/Vce (avec Pees, la pression cesophagienne en
% de la Pces inspiratoire maximale et V¢, le volume courant en % de la CPT) a d’ailleurs été
démontrée lors d’une bronchoconstriction provoquée chez des patients asthmatiques (Lougheed

etal., 1993).

1001

80

401

% Capacité vitale

204

]
-60 -40 -20 0 20 40 60
Pression (cmH,0)

Figure 20. Charges inspiratoires liées a I’hyperinflation pulmonaire dynamique. Avec PEEPI, intrinsic positive end expiratory
pressure (pression alvéolaire positive en fin d’expiration) ; VPFE, volume pulmonaire de fin d’expiration et Vrel, volume de
relaxation. Avec I’élévation du VPFE vers la CPT, la force de rétraction pulmonaire augmente, ce qui facilite I’expiration
mais constitue une charge inspiratoire conséquente. Cette charge est d’autant plus importante a ’approche de la CPT, on
la force élastique du thorax représente une force de rétraction. Lors d’une hyperinflation pulmonaire dynamique, la
pression alvéolaire est positive en fin d’expiration, ce qui constitue une charge inspiratoire additionnelle.

RESUME :

Chez les patients obstructifs, I’augmentation du travail ventilatoire est surtout liée au
rétrécissement du calibre des bronches et a I’HP dynamique car a plus hauts volumes
pulmonaires qu’au Vrel la compliance thoraco-pulmonaire est plus faible et la pression

alvéolaire est positive en fin d’expiration.
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D. Dyspnee

1. Définition

La dyspnée fait référence a une expérience subjective d’inconfort respiratoire et résulte
d’interactions complexes entre des facteurs physiologiques, psychologiques, sociaux et
environnementaux. Plus précisément, la dyspnée peut étre rattachée a une ou plusieurs
sensations qualitativement distinctes (Nishino, 2011; Parshall et al., 2012). De ce fait, il n’existe
pas un mais plusieurs types de dyspnée (Simon et al., 1990). Généralement, 1’inconfort
respiratoire est lié a des dysfonctionnements ventilatoires, cardio-vasculaires, métaboliques

et/ou neuro-musculaires (Simon et al., 1990).

2.  Meéthodes de mesure

Dans la plupart des cas, des listes d’items présentant des exemples de dyspnée (€.9. « J’ai
I’impression de manquer d’air », OU encore « Je ressens une compression thoracique ») sont
présentées aux patients pour préciser la nature de leur inconfort respiratoire (Garrard and
Williams, 2008; Simon et al., 1990). Parallélement, le mMRC questionnaire, le Baseline
Dyspnea Index ou 1’échelle de Sadoul peuvent étre utilisés pour évaluer 1’intensité d’exercice a
partir de laquelle la dyspnée est ressentie (i.e. ’habillage, la marche, la montée d’escaliers).
Enfin, des échelles visuelles comme 1’¢échelle visuelle analogique ou I’échelle (modifiée) de
Borg peuvent étre employées pour mesurer I’ampleur de la dyspnée (Mahler et al., 1984;

O’Donnell et al., 2009b).
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3. Dyspnée des patients obstructifs

Comme évoqué précédemment, il n’existe pas un mais plusieurs types de dyspnée et cette
diversité pourrait étre expliquée par les multiples facteurs physiologiques qui peuvent

provoquer une sensation d’inconfort respiratoire (Tableau 4).

Tableau 4. Sensation rattachée a la dyspnée en fonction des stimuli qui sous-tendent 1’inconfort
respiratoire (modifié de Nishino, 2011).

Stimuli Récepteurs sensoriels Qualité / Sensation

Hypercapnie = Chémorécepteurs centraux
L2 Air hunger
Hypoxie mp Chémorécepteurs périphériques

Paroi thoracique :

Commande respiratoire : .
P - Fuseaux neuro-musculaires

- Contraction musculaire mp - Récepteurs articulaires m  Work/ Effort
- Charges mécaniques - Récepteurs tendineux

- Fatigue musculaire . .
g Métaborécepteurs

o Récepteurs fibres-C ]
Bronchoconstriction 2 RAR mp  Chest tightness

Inflation pulmonaire = RAL m  Dyspnea relief

Avec RAL, récepteurs de [’étirement pulmonaire a adaptation lente et RAR, récepteurs de |’étirement pulmonaire a adaptation
rapide. La terminologie anglo-saxonne des sensations a été conservée pour des raisons de fidélité.

Chez les patients BPCO et asthmatiques, la dyspnée semble étre communément rattachée
a la sensation d’effort ventilatoire au repos (Tableau 5) et a I’exercice (Guenette et al., 2011,
Laveneziana et al., 2013; Man et al., 2003; O’Donnell et al., 1997, 2009a, 2017; O’Donnell and

Laveneziana, 2007; Ofir et al., 2008).
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Par ailleurs, I’inconfort respiratoire des patients obstructifs est quasi-systématiquement
accentué a 1’exercice. En outre, ces patients sont souvent contraints de cesser leur effort a cause
d’une dyspnée intolérable (Figure 21), notamment en cas de pathologie sévére (Guenette et al.,
2011; Laveneziana et al., 2013; Man et al., 2003; O’Donnell et al., 1997; O’Donnell and
Laveneziana, 2007; Ofir et al., 2008; VVogiatzis et al., 2008).

Exercice incrémenté Exercice constant
de pédalage de pédalage (75% PMA)

Dyspnée Dyspnée
53% 63%

Autre Autre
1% 1%

Figure 21. Répartition de patients atteints d 'une bronchopneumopathie chronique obstructive selon leur perception post-effort

du facteur principal a l’origine de I’arrét de 1’exercice (modifié de O’Donnell and Laveneziana, 2007). Avec M.l, membres
inférieurs.
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4. Relations objectives entre la dyspnée et le travail ventilatoire

Chez les patients obstructifs, des liens objectifs entre I’intensité de la dyspnée et le niveau
d’activité des muscles respiratoires ont été mis en évidence. En effet, une corrélation entre
I’inconfort respiratoire et la pression cesophagienne développée lors de I’inspiration a été
observée lors d’une bronchoconstriction provoquée chez des patients asthmatiques (Lougheed
et al., 1993). Une corrélation similaire a été rapportée a I’exercice chez les patients BPCO
(O’Donnell et al., 1997). Par ailleurs, un lien étroit entre la dyspnée et I’activité
électromyographique du diaphragme (EMGpi) a été constaté a I’exercice chez des patients

BPCO (Faisal et al., 2016; Jolley et al., 2015).

En outre, une corrélation entre la dyspnée et le rapport Pees/Vc (i.e. le rapport
effort/déplacement) a été démontrée a plusieurs reprises (Jolley et al., 2015; Lougheed et al.,
1993; O’Donnell et al., 1997). Une relation entre 1’inconfort respiratoire et le rapport EMGpi/V¢
(i.e. le rapport commande/déplacement) a également été mise en évidence par Jolley et al.

(2015).

D’aprés ces résultats, la dyspnée serait liée a une activité ou une stimulation excessive
des muscles respiratoires au regard du volume courant mobilisé. Plus globalement, I’inconfort
respiratoire traduirait une dissociation entre les efférences motrices, les réponses mécaniques
et les afférences sensorielles ventilatoires (Lougheed et al., 1993; O’Donnell et al., 2007, 1997)

(Figure 22).
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Figure 22. Modéle neuro-physiologique de la dyspnée proposé par O’Donnell et collaborateurs (O’Donnell et al., 2009a).
Avec C-fibers, fibres C broncho-pulmonaires ; GTOs, organes tendineux de Golgi; J-receptors, récepteurs juxta-
pulmonaires ; PaO: ; pression partielle en Oz dans le sang artériel ; PCOz2 ; pression partielle en CO2 ; PSRs, récepteurs a
["étirement pulmonaire ; SpO2, saturation pulsée en oxygéne ; ”CO2 , rejet en dioxyde de carbone par unité de temps ; 7Oz,
consommation en oxygéne par unité de temps ; [H+], concentration en ion hydrogéne et [La-], concentration en ion lactate.
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5. Dysfonctionnements ventilatoires et dissociation neuro-musculaire

Comme évoqué précédemment, la dyspnée des patients obstructifs semble étre liée & une
inadéquation entre les efférences motrices, les réponses mécaniques et les afférences
sensorielles ventilatoires. Les perturbations fonctionnelles qui découlent de 1’obstruction
bronchique pourraient donc étre les principaux responsables de I’inconfort respiratoire chez ces
patients. Dans un contexte de LDE en effet, une stimulation plus importante des muscles
expiratoires n’est pas nécessairement associé¢e a un gain de débit expiratoire. D’ailleurs, Boni
et al. (2002) ont rapporté un score mMMRC supérieur chez les patients BPCO qui présentent une
LDE au repos, par comparaison a leurs pairs non-limités. Une corrélation entre la dyspnée et la
LDE a également été mise en évidence a I’exercice chez des patients asthmatiques (Suman et

al., 1995).

Dans un contexte d’HP dynamique par ailleurs, la tension générée par les muscles
inspiratoires peut étre excessive au regard du volume d’air inspiré (concept du length : tension
inappropriateness) (Campbell and Howell, 1963). En effet, lorsque le VPFE est anormalement
élevé, les charges inspiratoires sont accentuées et les capacités fonctionnelles des muscles
inspiratoires sont réduites en raison d’un changement de longueur et d’orientation (Braun et al.,
1982; De Troyer, 1997; De Troyer et al., 2005; De Troyer and Wilson, 2009; Decramer, 1997;
Farkas, 1991; Smith and Bellemare, 1987; Wilson et al., 2001). En outre, I’expansion du volume

courant est limitée a cause de la baisse de la ClI.

RESUME :

Chez les patients obstructifs, la dyspnée est frequemment rattachée a une sensation d’effort
ventilatoire. Un dysfonctionnement ventilatoire et une pénibilité peuvent aussi étre ressentis.
L’inconfort respiratoire semble étre lié a une inadéquation entre les efférences motrices, les

réponses mécaniques et les afférences sensorielles ventilatoires.
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E. Perturbation de I’apport en oxygene aux muscles respiratoires

En réponse a un travail musculaire dynamique plus intense, 1’augmentation du débit
sanguin local est I’'un des principaux mécanismes mis en jeu pour satisfaire la hausse des
besoins cellulaires en oxygeéne. A ’exercice, cet ajustement semble étre perturbé au niveau des
muscles respiratoires chez les patients BPCO. Des contraintes mécaniques directement

appliquées sur le réseau microvasculaire local pourraient étre a 1’origine du dysfonctionnement.

1. Réduction du débit sanguin musculaire intercostal a I’exercice

Chez I’animal, une augmentation du débit sanguin en réponse a I’exercice a été démontrée
a plusieurs reprises au niveau des muscles diaphragmatique, abdominaux et intercostaux (Fixler

et al., 1976; Manohar, 1986; Smith et al., 2017a).

Chez I’humain, les investigations sont principalement réalisées au niveau des muscles
intercostaux pour des raisons d’accessibilit¢ et de méthodologie (Guenette et al., 2008;
Vogiatzis et al., 2009, 2010). En général, le débit sanguin est obtenu en mesurant le temps de
transit d’un bolus de vert d’indocyanine (i.e. un colorant fluorescent). Ce bolus est injecté par
voie veineuse et son temps de transit est localement analysé par spectroscopie dans le proche
infrarouge (ou par NIRS, pour near-infrared spectroscopy) (Guenette et al., 2008; Louvaris et

al., 2018).

Avec cette méthode, une augmentation du débit sanguin musculaire intercostal a été
démontrée en réponse a 1’exercice chez des sujets sains (Vogiatzis et al., 2009). A contrario,
une réduction du débit sanguin associée a une diminution de la conductance vasculaire locale a

été constatée chez des patients BPCO (Figure 23).
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Une baisse de I’apport en oxygéne a également été observée chez ces patients (Figure 23)

mais le caractére significatif ou non de cette variation n’a pas été renseigné par les auteurs

(Vogiatzis et al., 2011).

B
0.15 -
U -
£F
S E 012
o E
€% 0.09
g8
§~‘;‘- 0.06 -
S E
T= 0.03
o E
U‘—'
0.

Débit sanguin (ml/min/100g)

=
N
S

[y
o

REPOS

6 -
44
2 ;
REPOS
.~ —t
* *
75% 100%
PMA PMA

Apporten O,
{ml 0, /min/100g)

2.0

1.61

1.2

0.8

0.4

100%
PMA

RE

100%
PMA

75%
PMA

POS

Figure 23. Débit sanguin (A), conductance vasculaire (B) et apport en oxygéne (C) au repos et a l’exercice au niveau des
muscles intercostaux chez des patients atteints d 'une bronchopneumopathie chronique obstructive (modifié de Vogiatzis et al.
2010, 2011). Avec PMA, puissance maximale aérobie. *, différent de repos (p < 0.05).

Comme le laisse entendre la perte de conductance vasculaire, I’approvisionnement des

muscles intercostaux en oxygene pourrait étre altéré a cause d’une réduction locale du diametre

des capillaires musculaires. Ce phénomene pourrait étre expliquée par des contraintes

mécaniques directement appliquees sur la microcirculation des muscles respiratoires.
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2. Contraintes mécaniques et microcirculation : mécanismes potentiels

a) Influence de la force de contraction

Pour vaincre les charges ventilatoires précédemment décrites, la contraction des muscles
respiratoires pourrait étre particulieérement importante a 1I’exercice chez les patients obstructifs.
De ce fait, une compression des capillaires musculaires pourrait avoir lieu (Hussain et Magder,
1991; Kagaya et Muraoka, 2005; Leenaerts et Decramer, 1990). D’ailleurs, en paralléle d’une
baisse de la puissance développée par les muscles de la cage thoracique, une amélioration de la
conductance vasculaire a été observée au niveau des muscles intercostaux chez des patients

BPCO (Vogiatzis et al., 2010).

b)  Influence de [’étirement des muscles intercostaux

D’apres les résultats de Poole et al. (1997), une réduction du diametre des capillaires
musculaires peut avoir lieu en réponse a I’ étirement des sarcomeéres. Or, la longueur des muscles
intercostaux parait plus importante a la CPT qu’a la CRF (Wilson et al., 2001). Plus
précisément, les muscles intercostaux internes et externes du 6°™m¢, 7°™ et 8°M espace intercostal
semblent étre davantage concernés par cet étirement (i.e. les muscles généralement étudiés pour
rendre compte du débit sanguin et de I’oxygénation des muscles respiratoires chez les sujets
sains et les patients obstructifs). Ainsi, le diamétre de leurs capillaires pourrait étre plus
particulierement réduit en cas d’HP dynamique. D’ailleurs, en parall¢le d’une normalisation du
volume thoracique de fin d’expiration, une amélioration de la conductance vasculaire a été

observée au sein des muscles intercostaux chez des patients BPCO (Vogiatzis et al., 2010).
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3. Relations avec la dyspnée

Comme souligné précédemment, la dyspnée des patients obstructifs est habituellement
accentuée a I’exercice et I’¢lévation du VPFE semble étre une des principales causes de cette
aggravation. Néanmoins, la perturbation métabolique observée au sein des muscles
respiratoires pourrait aussi étre impliquée. En effet, une corrélation entre la dyspnée et
I’oxygénation du muscle dentelé antérieur a été observée a I’exercice chez des patients atteints
d’insuffisance cardiaque (Mancini et al., 1992). De plus, une réduction de la dyspnée associée
a une amélioration de 1’approvisionnement des muscles intercostaux en oxygene a récemment
été constatée a 1’exercice chez des patients BPCO (Louvaris et al., 2016). Une corrélation a la
limite de la significativité a aussi été mise en évidence entre ces deux parameétres (r = -0.53 ;
p=0.08), ce qui renforce I’hypothése d’une relation entre 1’inconfort respiratoire et

I’oxygénation des muscles intercostaux.

RESUME :

Chez les patients BPCO, le débit sanguin musculaire intercostal diminue en réponse a
I’exercice.

La baisse du débit sanguin intercostal pourrait étre causée par une réduction du calibre des
capillaires musculaires.

La contraction des muscles intercostaux et/ou leur étirement en cas d’HP pourraient étre a

’origine de la perturbation microvasculaire.
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I1I1. CADRE EXPERIMENTAL
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A. Objectifs scientifiques

“There are several reasons for studying loading:
1) to elucidate basic physiology,

2) to improve understanding and treatment of disturbances in patients with respiratory diseases [...]”

Milic-Emili et Zin, 2011

La BPCO et I’asthme sont des pathologies pulmonaires caractérisées par une résistance
anormalement élevée des voies aériennes a 1’écoulement de 1’air, notamment lors de
I’expiration. Aigiie ou chronique selon la pathologie, cette anomalie peut induire des
perturbations fonctionnelles ventilatoires comme la LDE et/ou I’HP. Dans un tel contexte, le
travail ventilatoire est accentué et une dyspnée est généralement ressentie. Par ailleurs, la

perfusion des muscles respiratoires pourrait étre perturbée.

En effet, a cause des charges ventilatoires liées a I’obstruction bronchique, le maintien
d’une ventilation adéquate pourrait nécessiter une contraction plus importante des muscles
respiratoires. De ce fait, une compression des capillaires musculaires pourrait avoir lieu. En
outre, comme le diamétre des capillaires peut étre réduit en réponse a 1’étirement musculaire et
que la longueur des muscles intercostaux peut étre plus importante a la CPT qu’a la CRF, leur

microcirculation pourrait étre plus particuliérement impactée en cas d’HP.

Finalement, dans un contexte de résistance expiratoire anormalement élevée,
I’oxygénation du tissu musculaire intercostal pourrait étre insuffisante au regard des besoins et
ce desequilibre métabolique pourrait favoriser la survenue ou I’aggravation de la dyspnée. Par
ailleurs, comme la sévérité de I’HP semble étre plus importante a I’exercice, le déséquilibre

pourrait étre renforcé dans une telle situation.
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Les objectifs principaux de ce travail de thése seront donc de Vérifier, au repos et a
I’exercice chez des sujets sains, 1) si ’application d’une résistance expiratoire externe est a
I’origine d’un déséquilibre métabolique au sein des muscles intercostaux, 2) si I’hyperinflation
pulmonaire provoquée par la résistance expiratoire est associée a ce déséquilibre et 3) si la

dyspnee est influencée par la condition métabolique des muscles intercostaux.

Ce travail de thése a fait I’objet de quatre études.

La premiére étude a été réalisée au repos dans le but d’éclaircir les liens entre la résistance
expiratoire, I’HP, la dyspnée et I’oxygénation des muscles respiratoires. Lors de cette étude, ou
les participants pouvaient librement ajuster leur patron ventilatoire, aucune HP n’a été
rapportée. De ce fait, une seconde étude a été effectuée au repos et un patron ventilatoire a été

imposé des I’application de la résistance expiratoire pour provoquer une élévation du VPFE.

Pour accentuer la contrainte et ainsi favoriser la LDE et/ou I’HP, une étude a aussi été
réalisée a I’exercice (Etude 3). Celle-ci a permis d’étudier I’influence de I’HP sur ’oxygénation
des muscles intercostaux. Dans le but de mieux caractériser cette relation, la taille de
I’échantillon a été augmentée pour distinguer les sujets euvolumiques et non-euvolumiques

(Etude 4).
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B. Meéthodologie générale

1. Approbation du Comité d’Ethique

Les protocoles expérimentaux mis en ceuvre lors de cette thése ont été€ approuvés par le
Comité d'Ethique pour la Recherche en Sciences et Techniques des Activités Physiques et
Sportives (CERSTAPS 2018-25-01-22). Tous les participants ont signé un formulaire de

consentement éclairé apres avoir ét¢ informés du déroulement de 1’étude.

2. Population étudiée

Les études ont été menées aupres de jeunes hommes majeurs, non-sédentaires et sans
antécédents cardio-vasculaires et respiratoires connus. Tous présentaient un VEMS > 80% de
la valeur prédite (Quanjer et al., 2012, 1993), un rapport VEMS/CVF > 70% et un pli cutané
< 20 mm au niveau du 7°™ espace intercostal. Les caractéristiques de I’échantillon de chacune

des études sont présentées Tableau 6.

Tableau 6. Caractéristiques de 1’échantillon selon I’étude effectuée.

Etude 1 Etude 2 Etude 3 Etude 4
n 11 12 12 Etude 3 + 12
Age (année) 24 £ 2 20+ 2 22+ 2 22 £ 2
IMC (kg/m2) 25+3 23+ 2 23+ 3 23+ 2
Pli cutané 7°™ EI (mm) 42+21 4720 3.7+15 36+12
Spirometrie
CVL (% prédit”) 105 + 15 99+7 104 + 10 103+ 9
VEMS (% prédit”) 104 + 14 112+ 5 115+ 13 115+ 12
CVF (% prédit") 107 + 15 113+ 6 116 + 10 116 + 10
VEMS/CVF (% prédit”) 101 +5 99+5 99 +7 98 £ 6

DEMM 25-75% (% prédit’) 90 + 15 109 + 15 110 + 26 107 + 24

Avec CVF, la capacité vitale forcée ; CVL, la capacité vitale lente ; DEMM 25-75%, le débit expiratoire moyen médian entre
25 et 75% de la CVF ; EI, I’espace intercostal ; IMC, ['indice de masse corporelle et VEMS, le volume expiratoire maximal
seconde. *, d’aprés Quanjer et al. (2012, 1993).
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3. Pression expiratoire positive

Pour simuler les perturbations ventilatoires que peuvent rencontrer les patients
obstructifs, un dispositif a seuil de pression expiratoire positive (PEP) a été utilisé (Threshold
PEP, Respironics Inc., Murrysville, PA, Etats-Unis) (Figure 24). Ce dispositif est constitué
d’une valve unidirectionnelle qui bloque le flux expiratoire tant que la pression appliquée
dessus est inférieure a la pression minimale d’ouverture. Celle-ci pouvait étre réglée entre 4 et

20 cmH20.

Figure 24. Dispositif & seuil de pression expiratoire positive utilisé lors des expérimentations.

Lors de nos expérimentations, la valeur maximale de 20 cmH20 a été retenue. Pour
maitriser I’effet de I’espace mort, une pi¢ce équivalente a la PEP en termes de volume et de
diamétre a été appliquée en condition contréle (Chin et al., 2013; Jensen et al., 2011; Milic-

Emili et Zin, 2011).
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4,  Mesures

a) Mesures principales

Oxygénation des muscles intercostaux

L’oxygénation des muscles intercostaux a été évaluée de maniere continue et non invasive
par spectroscopie dans le proche infrarouge (NIRS) (Okymon MK 111, Artinis Medical Systems,
Zetten, Pays-Bas), une méthode valide et reproductible d’aprés la littérature (Gayda et al., 2015;
Lacroix et al., 2012; Mancini et al., 1994; van Beekvelt et al., 2002). L électrode utilisée était

constituée de deux émetteurs de lumicre infrarouge et d’un récepteur.

Pour mesurer les variations de concentration des chromophores oxygénés et désoxygénés,
des longueurs d’onde de 859 nm et 763 nm ont respectivement été utilisées. La distance entre
les optodes pouvait étre comprise entre 3.3 et 4.8 cm par graduation de 0.5 cm. Comme nos
investigations portaient sur du tissu musculaire, un DPF (pour differential pathlength factor) de
4 a été choisi (van Beekvelt et al., 2002). Le dispositif a été calibré avant chaque utilisation.
Les données ont été enregistrées a une fréquence de 10 Hz puis exportées a une fréquence de

1 Hz apres application d’un filtre & moyenne glissante.

L’électrode était positionnée au niveau du 7°™ espace intercostal entre les lignes médio-
axillaire et médio-claviculaire, un emplacement ou la mesure de I’oxygénation tissulaire a été
démontrée comme étant reproductible (Contreras-Bricefio et al., 2019). Au regard des
perturbations métrologiques induite par le tissu adipeux (van Beekvelt et al., 2001) et d’apres
les recommandations de Bhambhani (2004), la distance entre les optodes a été déterminée de
maniere individuelle selon 1’épaisseur du pli cutané mesurée a ’emplacement de 1’¢électrode.
Les participants qui présentaient un pli supérieur a 20 mm ont été exclus de I’é¢tude (Grassi et

Quaresima, 2016).
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Lors des expérimentations, les variations de concentration en oxyhémoglobine et en
désoxyhémoglobine (A [O2Hb] et A [HHb]) ont été mesurées et les variations de concentration
en hémoglobine totale ont été calculées (A [tHb], somme de A [O2Hb] et A [HHb]) (Figure 25).
L’indice de saturation tissulaire en oxygene (TSI, pour tissue saturation index) a également été
évalué. Comme le précisent Ferrari et al. (2011), cet indice renseigne sur 1’équilibre dynamique

entre I’approvisionnement et la consommation en oxygene du tissu étudié.

A [chromophore],y;

(uM)
0= — -~ ——— N N —
-2 B - B
4 . . ' ' , Temps
45 50 55 60 65 (sec)

Figure 25. Variation au cours du temps de la concentration en oxyhémoglobine (trait plein rouge), en désoxyhémoglobine (trait
plein bleu) et en hémoglobine totale (trait plein vert) au niveau du 7¢™ espace intercostal (INT) chez un participant au repos.

Fonction pulmonaire, LDE et CI

La fonction pulmonaire, la LDE et la CI ont ét€¢ mesurées avec des systemes d’exploration
fonctionnelle respiratoire (Hyp’Air Compact+, Medisoft, Dinant, Belgique ; Etude 1 ou
Metalyzer 3B, Cortex Biophysik GmbH, Leipzig, Allemagne ; Etudes 2 & 4). Les dispositifs ont

été calibrés avant chaque utilisation.

Au début de chaque visite, au minimum trois manceuvres de CVL et de CVF ont été
effectuées selon les recommandations de Miller et al. (2005). Les objectifs de ces manceuvres
étaient de vérifier les critéres d’inclusion (VEMS et VEMS/CVF) et de confirmer 1’absence de

variations majeures de la fonction pulmonaire entre les visites.
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La LDE a été évaluée a plusieurs reprises lors des Etudes 3 et 4 en superposant la courbe
V-V spontanée sur la courbe V-V maximale de référence (CVF) (Johnson et al., 1999). Pour
obtenir la courbe de référence, trois manccuvres de CVF ont été effectuées en début de séance

avec la PEP ou un espace mort équivalent selon le cas, aprés cinq minutes d’adaptation.

Pour chaque étude, la Cl a également été mesurée a plusieurs reprises selon les
recommandations de Guenette et al. (2013). Une inspiration maximale était effectuée apres une
expiration spontanée représentative des expirations spontanées précédentes. Les objectifs de
cette manceuvre étaient : 1) de détecter une HP et 2) de positionner la courbe V-V spontanée

sur la courbe V-V maximale de référence pour évaluer la LDE (Etudes 3 et 4).

D\ [SQnée 0 Inconfort respiratoire inexistant
0,5 Tres, trés léger (juste perceptible)
. ox . 1 Trés 16
La dyspnée a ét¢ mesurée avant chaque manceuvre de T e
2 Inconfort respiratoire léger
CI via I’échelle CR-10 de Borg, une échelle dont la 3 Modéré
4 Quelque peu sévére
reproductibilité de la mesure a été démontrée a plusieurs 5 Inconfort respiratoire sévére
6
reprises (O’Donnell et al., 2009b; Wilson et Jones, 1989). 2 | TP
nconfort respiratoire trés sévére
. LN 1oz . 8
Dans notre cas, une échelle CR-10 adaptée a 1’évaluation de
9 Trés, trés sévére (presque maximal)
10 Maximal

I’inconfort respiratoire a été utilisée (Figure 26).

Figure 26. Echelle CR-10 de Borg adaptée
a [’évaluation de [’inconfort respiratoire

a) Mesures secondaires (modifié de Kendrick et al., 2000).

Parametres ventilatoires et métaboliques

Les parametres ventilatoires (volume courant et temps respiratoires), la consommation en
oxygeéne par unité de temps (VO>) et le rejet en dioxyde de carbone par unité de temps ont été
mesurés cycle-a-cycle par le dispositif Metamax 3B (Etude 1) ou Metalyzer 3B (Etudes 2 a 4)
(Cortex Biophysik GmbH, Leipzig, Allemagne). Ces appareils ont été calibrés avant chaque

utilisation.
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Paramétres cardio-vasculaires

La fréquence cardiaque et le volume d’¢jection systolique (VES) ont été mesurés de
maniére continue et non invasive par impédancemétrie transthoracique (Physioflow, PF-05,
Manatec Medical, Poissy, France), une technique valide et reproductible au repos et a I’exercice
chez les sujets sains (Charloux et al., 2000; Richard et al., 2001; Schultz et al., 2012). Le

dispositif a éte calibré avant chaque utilisation.

Les pressions artérielles systolique et diastolique ont été mesurées avec un
sphygmomanometre automatique (Mobil-O-Graph 24h ABP, IEM GmbH, Stolberg,

Allemagne ; Etude 1 ou Omron-M3, Health Care CO. Ltd, Kyoto, Japon ; Etudes 2 & 4).

Saturation pulsée en oxygéne

La saturation pulsée en oxygene (SpO2) a été mesurée de maniére continue a 1’index droit

par un oxymetre de pouls (Wrist Ox2 3150, Nonin Medical Inc., Plymouth, MN, Etats-Unis).

Pressions maximales expiratoires et inspiratoires

Les pressions expiratoire et inspiratoire maximales (PEmax et PImax) ont été mesurées
lors de I’Etude 2 par un manomeétre non invasif (MicroRPM, Micro Medical, Kent, Angleterre)
et reproductible (Dimitriadis et al., 2011). La PEmax a été mesurée a la bouche et la PImax a
été mesurée par la technique du reniflement nasal, plus reproductible a court terme que la
mesure réalisée a la bouche (Terzi et al., 2010). Trois essais ont éte effectués avant le début du

protocole pour se familiariser avec les procédures.
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C. Contributions personnelles

Etude 1

Oxygeénation des muscles intercostaux au repos
lors d’une respiration avec pression expiratoire positive

Cette étude a fait I’objet :

e d’une publication dans un journal scientifique international a comité de lecture :
Bretonneau, Q., Pichon, A., & de Bisschop, C. (2019). Intercostal muscle oxygenation
during expiratory load breathing at rest. Respir. Physiol. Neurobiol., 261, 24-30.
https://doi.org/10.1016/j.resp.2018.12.007

e d’une présentation orale a un congres international (European Respiratory Society, Paris,
09/2018) et d’un résumé publié :
Bretonneau, Q., de Bisschop, C., & Pichon, A. (2018). Intercostal muscle oxygenation
during expiratory load breathing. Eur. Respir. J., 52, 3359.
https://doi.org/10.1183/13993003.congress-2018.PA3359

Contexte de I’étude :

Chez les patients obstructifs, a cause des charges ventilatoires liées a 1’obstruction
bronchique, le maintien d’une ventilation adéquate pourrait nécessiter une contraction plus
importante des muscles respiratoires. De ce fait, une compression des capillaires musculaires
pourrait avoir lieu (Leenaerts and Decramer, 1990). En modifiant la géométrie du thorax et la
longueur des muscles de la cage thoracique, I’HP pourrait en particulier perturber la
microcirculation des muscles intercostaux (Poole et al., 1997; Supinski et al., 1986; Wilson et

al., 2001).

Finalement, dans un contexte de résistance expiratoire anormalement élevé,
1I’oxygénation du tissu musculaire intercostal pourrait étre insuffisante au regard des besoins et
ce déséquilibre métabolique pourrait favoriser la survenue ou 1’aggravation de la dyspnée

(Louvaris et al., 2016; Mancini et al., 1992).
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Pour tester cette hypothése, des sujets sains ont été confrontés a une PEP de 20 cmH>0
pendant 20 minutes au repos. Celle-ci a été imposée apres une période contrdle (Ctrl) de cing
minutes. Les variations de [O2Hb], de [HHb] et de [tHb], ainsi que le TSI ont été mesurés en
continu au niveau du 7°™ espace intercostal (A [O2Hb]inT, A [HHb]inT, A [tHb]inT €t TSlinT).
Les parametres ventilatoires, métaboliques et cardiaques ont aussi été mesurés en continu. La
CI a ét¢ mesurée lors des périodes Ctrl et expérimentale pour rendre compte de I’HP. La

dyspnée a été¢ mesurée avant chaque manceuvre de CI (Figure 27).

Période

Ctrl | PEP 20-cmH,0 |

| 1 s 1 1 |

0 5 ” 1r 2r

4 + 4

PA PA PA

Dyspnée Dyspnée Dyspnée
CI CI CI

(LA LLLLLLLL LSS SSL LSS LS LSS LSS S S LSS LS LA L LSS LA AL LSS LSS LSS LSS A S S S SSSSSSY

Mesure en continu :
- Oxygeénation des muscles intercostaux
- Paramétres ventilatoires, métaboliques et cardiaques

Figure 27. Protocole de I’Etude 1. Avec Cl, capacité inspiratoire ; Ctrl, contrdle ; PA, pression artérielle et PEP, pression
expiratoire positive.

Résultats principaux de I’étude :

En réponse a la PEP :

- une diminution [O2Hb]inT et [tHb]inT a été observée (-3.54 UM et -5.16 uM ; p < 0.05)

- [HHDb]inT et le TSIinT n’ont pas été significativement perturbés

- une augmentation du volume courant (+0.6 L), du temps inspiratoire (Ti, +0.9 sec), du
temps respiratoire total (Ttot, +1 sec) et du débit ventilatoire (VE, +7 L/min) a été constatée
(p <0.05)

- le temps expiratoire (Te) et la CI n’ont pas été modifiés

- une dyspnée modérée a été ressentie (3-4 sur I’échelle CR-10 de Borg)
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Des corrélations ont été mises en évidence entre :
- A TSlinT (entre la période Ctrl et expérimentale) et A VE (r = -0.74 ; p = 0.01)
- A[O2Hb]inT et A Vc/Te (i.e. le débit expiratoire spontané) (r = -0.78 ; p = 0.004)

- A Borget A V¢/Ti (i.e. le débit inspiratoire spontané) (r =0.72 ; p = 0.01)

Conclusion :

Chez des sujets sains confrontés a une PEP de 20 cmH20 au repos, 1’équilibre
métabolique ne semble pas étre perturbé au sein des muscles intercostaux malgré la réduction

de [O2Hb]. Le VPFE ne semble pas non plus étre modifié.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords:
Respiratory muscle oxygenation

Background: During acute bronchial obstruction, despite a higher work of breathing, blood supply and oxygen
availability may be reduced in intercostal muscles because of mechanical constraints. This hypothesis was as-
NIRS ' sessed in healthy subjects breathing with and without expiratory load (ETL).

Alr"‘"ay obstru.ctlon Methods: Eleven men (24 + 2 years) breathed at rest for 5min in unloaded condition and for 20 min through a
E?:Ii;mg;féizame 20-cmH,0 ETL. Tissue saturation index (TSI) and changes (A) in concentration of total and oxy-haemoglobin

Y sudl ([tHb] and [O,Hb]) were measured in the seventh intercostal space by near-infrared spectroscopy.

Results: [tHb] and [O,Hb] decreased with ETL (-5.16 uM and -3.54 uM; p < 0.05). TSI did not vary. Negative
correlations were observed between A[O,Hb] and changes in expiratory flow rate (AVt/Te) and between ATSI
and A VE (r = -0.78 and -0.74; p < 0.01).

Conclusion: Despite decreases in Hb concentrations, saturation in oxygen was not reduced with ETL in inter-

costal muscles, suggesting a satisfactory ventilatory and/or hemodynamic arrangement.

1. Introduction

Obstructive lung diseases are characterized by airway narrowing. In
asthma, the bronchoconstriction induced by different factors such as
allergens, environmental conditions or exercise is sudden and re-
versible. In chronic obstructive pulmonary diseases (COPD), obstruc-
tion is not fully reversible and is associated with airway wall damage
and reduced elastic lung recoil due to inflammation and long duration
of the disease. Whatever the cause, bronchial obstruction induces an
increase in expiratory resistance. As a result, expiratory muscles are
recruited to maintain expiratory flow by increasing driving pressure
(Gorini et al., 1999). Active expiration renders it possible to exhale until
reaching static equilibrium volume before a new inspiration. However,
pulmonary hyperinflation due to a progressive rise in end-expiratory
lung volume is commonly observed and contributes to dyspnea. As
ventilatory requirements are higher, hyperinflation occurs more fre-
quently during exercise than at rest (Gagnon et al., 2014; Mediano
et al., 2017).

During pulmonary hyperinflation, in order to preserve ventilation, a
shift in tidal volume to a less compliant part of the respiratory pressure-
volume curve occurs and inspiratory muscle load increases (O’Donnell,
2006). However, muscle stretch and higher strength can lead to a
compression of capillary vessels in the muscle (Leenaerts and Decramer,
1990; Supinski et al., 1990; Jarvholm et al., 1991; McCully, 2010).
Hence, blood perfusion may be decreased during contraction, at a time
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E-mail address: claire.de.bisschop@univ-poitiers.fr (C. de Bisschop).
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when needs are increased. Furthermore, during hyperinflation, in-
spiratory muscle activity seems to be maintained during expiration,
thereby reducing their relaxation period (Martin et al., 1980; Muller
et al., 1980; Gorini et al., 1999). In this condition, the decreased blood
perfusion occurring during muscle contraction may not be sufficiently
compensated for during the relaxation period, inducing inadequacy
between oxygen demand and availability.

Respiratory alkalosis is a common acid-base disturbance reported
during acute severe asthma in patients with better preservation of
forced expiratory flows (Raimondi et al., 2013), which increases hae-
moglobin-oxygen affinity. Therefore, oxygen extraction impairment
could worsen the difficulties in meeting the expected oxygen demand in
respiratory muscles.

To summarize, during acute severe obstruction, paradoxical events
may occur simultaneously in the respiratory muscles, affecting their
oxygenation.

Acute obstruction can be simulated in healthy subjects by applying
expiratory resistance at the mouth, thereby shedding light on adaptive
responses and, more precisely, on ventilatory muscle adaptations in
case of increased work of breathing. The aim of this study was to
evaluate, in healthy subjects at rest, the effect of a 20-cmH,0 expiratory
load on intercostal muscle oxygenation. Investigation was targeted at
the intercostal muscles because we supposed that their functional po-
sition and their length might be modified during loaded breathing due
to lung hyperinflation and changes in thoracic pressure or even by a
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Table 1
Anthropometric and respiratory characteristics.

Absolute values Predicted values (%)

BMI (kg/m?) 25 + 3 -

Body fat mass (%) 13 + 6 -

Right 7" IS ATT (mm) 4.2 + 2.1 -

ERV (L) 1.7 + 0.4 -

IRV (L) 2.7 + 0.5 -

IC (L) 3.6 + 0.5 -

SVC (L) 5.3 + 0.8 105 + 15
FEV1 (L) 4.3 + 0.6 104 + 14
FVC (L) 5.2 + 0.8 107 + 15
FEV1/FVC (%) 83 + 4 101 + 5
MMEF 25-75% (L/sec) 4.5 + 0.7 90 + 15

Values are mean + SD. BMI;, body mass index, IS; intercostal space, ATT;
adipose tissue thickness, ERV; expiratory reserve volume, IRV; inspiratory re-
serve volume, IC; inspiratory capacity, SVC; slow vital capacity, FEV1; forced
expiratory volume during the first second, FVC; forced vital capacity, MMEF;
mean median expiratory flow between 25% and 75% of FVC.

change in respiratory pattern. Intercostal muscles were investigated
noninvasively using near-infrared spectroscopy (NIRS) to assess oxy-
genation-dependent chromophores during loaded expiration. We pos-
tulate that decreased intercostal muscle oxygenation may be involved
in dyspnea and possibly linked to a vascular compression due to a
stretch and/or high muscle strength.

2. Methods
2.1. Subjects

Eleven healthy active men (24 + 2 years, 1.70 = 0.10m,
71 = 8kg) were included in this study. Anthropometric and pul-
monary function characteristics are summarized in Table 1. All subjects
had a skinfold inferior to 20 mm at the seventh right intercostal space.
For each participant, FEV1 was higher than 80% of the predicted value
(Quanjer et al., 1993) and FEV1/FVC ratio was superior to 70%. No
history of cardio-respiratory disease or disturbance was reported. All
subjects tolerated the expiratory resistance applied during the experi-
mentation. The protocol was fully and explicitly presented, and the
signed consent form was returned prior to the beginning of the study,
which was approved by the CERSTAPS ethical committee (2018-25-01-
22).

2.2. Study protocol

2.2.1. Experimental protocol

The protocol is shown in Fig. 1. First, subjects breathed as naturally
as possible for 5min (control period). Five minutes later, a 20-cmH,0
expiratory threshold load (ETL, Threshold PEP, Respironics Inc., Mur-
rysville, PA, USA) was applied at the mouth for 20 min (ETL period). No
instruction was given concerning the respiratory behaviour to adopt
when ETL was imposed. During the control and ETL periods, subjects
were seated on a chair and breathed with a nose clip. A placebo tube
was used during the control condition to produce the same dead space
as the ETL device. To avoid any effects due to trunk movements, sub-
jects were required to maintain their posture to the greatest possible
extent.
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2.2.2. Measurements and materials

Anthropometry. A skinfold caliper (Harpenden, British Indicators
Ltd., St. Albans, England) was used to assess skinfold at the seventh
right intercostal space. Body fat mass was assessed with a whole-body
bioelectrical impedance analysis (Tanita BC-418 MA, Tanita
Corporation, Tokyo, Japon).

Pulmonary function tests. A computerised spirometer (Hyp’Air
Compact+, Medisoft, Dinant, Belgium) was used following calibration
to perform pulmonary function tests. Each maneuver was conducted
according to the ATS/ERS Task Force recommendations (Miller et al.,
2005). During respiratory functional exploration, three acceptable slow
and forced vital capacities (SVC and FVC, respectively) were obtained
and represented conventional pulmonary volumes and flows. During
the protocol, a set of two acceptable SVC maneuvers was carried out
during the last minute of the control condition, with the pneumotach
connected to the placebo tube. Two other sets were carried out at
10 min and at the end of the 20 min ETL period (10’ and 20’ETL), with
the pneumotach connected to the resistance. Inspiratory and expiratory
reserve volumes (IRV and ERV, respectively), SVC and inspiratory ca-
pacity (IC) were measured. The data retained for analysis were selected
according to the ATS criteria (American Thoracic Society, 1995).

Respiratory muscle oxygenation. Near-infrared spectroscopy (NIRS)
(Oxymon MK III, Artinis Medical Systems, Zetten, The Netherlands) was
used to continuously and non-invasively assess concentration changes
in (A) oxygenated and deoxygenated haemoglobin (A [O,Hb] and A
[HHb], respectively) in the respiratory muscles (Athanasopoulos et al.,
2010; de Bisschop et al., 2014). Concentration change in total hae-
moglobin (A [tHb]) was calculated as the sum of A [O,Hb] and A
[HHb]. The changes for the relative NIRS variables were based on the
zero rendered by the device at the beginning of the recording. The
tissue saturation index (TSI) was likewise recorded. The optode was
placed in the seventh intercostal space, on the right side of the subject,
between the midclavicular and the anterior axillary lines. The inter-
optode distance was adjusted between 3.3 and 4.8 mm according to
adipose tissue thickness. A differential pathlength factor of 4 was used.

Concentration changes in oxygenated and deoxygenated hae-
moglobin were assessed using wavelengths of 859 and 763 nm, re-
spectively. Data were recorded at 10 Hz and exported at 1 Hz after a
running average filtering.

Respiratory pattern and gas exchanges. Inspiratory and expiratory
times (Ti and Te, respectively) and tidal volume (Vt) were measured
breath-by-breath using a Metamax 3B device (Cortex Biophysik GmbH,
Leipzig, Germany). In this setting, total respiratory time (Ttot), in-
spiratory duty cycle (Ti/Ttot), breathing frequency (BF) and ventilaory
flow (VE) were calculated, as mean inspiratory and expiratory flow
rates (Vt/Ti and Vt/Te). Oxygen consumption (VO,), carbon dioxide
production (VCO,) and end-tidal CO, pressure (PetCO,) were likewise
recorded. Respiratory exchange ratio (RER) and respiratory equivalents
in oxygen (VE/V O,) and carbon dioxide (VE/V CO,) were calculated. A
switch from the Metamax 3B to the Hyp’Air Compact + was performed
during the ETL period for the first set of SVC. The pneumotach of the
Metamax 3B was reconnected to the ETL immediately afterwards. Flow
and gas calibrations were performed before each experimentation.

Dyspnea. Perception of dyspnea was assessed using the modified
0-10 Borg-scale, one minute before each set of pulmonary function tests
(Kendrick et al., 2000).

Pulse oximetry. Peripheral haemoglobin oxygen saturation (SpO,)

Dyspnea Dyspnea Dyspnea Fig. 1. Protocol and time measurements. AP; arterial pres-
AP i AP SVCM; slow vital it ETL; expirat
- svem svem sures, ; slow vital capacity maneuver, ; expiratory

g !

threshold load.

|

d Time (min)

0’ 5’ 10’

20’

CONTROL

PERIOD ETL PERIOD (20 CMH,0)
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was recorded continuously at the right index using a pulse oximeter
(Wrist Ox2 3150, Nonin Medical Inc., Plymouth, MN, USA).

Cardiovascular parameters. After calibration, stroke volume (SV) and
heart rate (HR) were measured non-invasively and beat-by-beat
(PhysioFlow PF-05, Manatec Medical, Poissy, France) using a bio-im-
pedance technique and an ECG derivation (Charloux et al., 2000).
Cardiac output (Qc) was calculated as the product of SV and HR. Sys-
tolic and diastolic blood pressures (SBP and DBP, respectively) were
measured using an automatic sphygmomanometer (Mobil-O-Graph 24 h
ABP, IEM GmbH, Stolberg, Germany), one minute before each set of
pulmonary function tests. Mean arterial pressure (MAP) was calculated
as follows: MAP = DBP + 1/3 (SBP - DBP).

2.3. Statistical analysis

Statistical analysis was performed with Statistica (StatSoft Inc.,
Tulsa, OK, USA). Data spontaneously obtained at the end of the control
period (Ctrl) and at 10’ and 20’ETL were included in the analysis. For
variables recorded continuously, means were calculated from the last
30 s preceding each round of spirometry. As soon as any data (or mean)
was missing, the subject was removed from analysis of the corre-
sponding variable. A repeated one-way ANOVA with 3 levels was per-
formed, followed by a Tuckey post-hoc analysis when ANOVA was
significant. Gaussian distribution and the sphericity were assessed with
Shapiro-Wilk and Mauchly tests, respectively. The correlation coeffi-
cient between the variables was assessed using the Pearson or
Spearman test, according to Gaussian distribution, and was based on
the changes in variables (A = 20’ETL - Ctrl). Values were expressed as
mean *+ standard deviation (SD) and results were considered as sig-
nificant for a p-value < 0.05.

3. Results
3.1. Ventilation

Ventilatory variables are displayed in Fig. 2 and Table 2. Tidal vo-
lume and VE increased with ETL as compared to Ctrl (20’ETL: +0.6 L
and +7L/min; p < 0.001). Conversely, BF decreased with ETL
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(10’ETL: -4.1 ¢/min; p < 0.001 and 20’ETL: -2.3 ¢/min; p < 0.05).
Inspiratory time, Ttot, Ti/Ttot and Vt/Te were significantly greater with
ETL than during Ctrl, while Te and Vt/Ti did not vary (Fig. 2). Dyspnea
occurred with ETL (Borg score, 20’ETL: 3.4 + 2.1 vs. Ctrl: 0.4 = 0.4;
p < 0.001).

ERV and SVC were lower with ETL than during Ctrl (p < 0.01),
whereas IRV and IC did not change.

Data were not significantly different between 10’ and 20’ETL for any
of the previous variables.

3.2. Intercostal muscle oxygenation

NIRS values are shown in Fig. 3. [tHb] and [O,Hb] was lower at
20’ETL as compared to Ctrl (-5.16 uM and -3.54 pM, respectively;
p < 0.05) while [HHb] did not change. Tissue saturation index was
68 = 8% during Ctrl and did not vary significantly with ETL.

3.3. Gas exchanges

As compared to Ctrl, RER increased at 20’ETL (+0.2, p < 0.001),
as well as VE/VCO, (+14.6, p < 0.001) and SpO, (+2%,
p < 0.001). Conversely, PetCO, decreased at 20’ETL (-12 mmHg;
p < 0.001) (Table 2).

VO, and VCO, were not significantly changed by breathing with
ETL. During Ctrl, VO, was 4.6 = 0.7 ml/min/kg and VCO, was
3.9 *+ 0.6 ml/min/kg. At 20’ETL, VO, was 4.4 = 0.7 ml/min/kg and
VCO, was 4.6 + 1.3 ml/min/kg.

3.4. Cardiovascular variables

Cardiac variables are displayed in Table 2. As compared to Ctrl, HR
increased with ETL while SV decreased (+6 bpm and -7 ml at 20’ETL;
p < 0.05). Data were not significantly different between 10’ and
20’ETL. Cardiac output and arterial pressures (systolic, diastolic and
mean) did not significantly change with ETL. Mean arterial pressure
was 100 = 9 mmHg during Ctrl. With ETL, MAP was 104 = 11 mmHg
at 20 min.

Fig. 2. Ventilatory variables. Values are mean * SD. Total
respiratory time (Ttot), expiratory time (Te), inspiratory time
(Ti), mean inspiratory flow rate (Vt/Ti) and mean expiratory
flow rate (Vt/Te) during control (Ctrl) and expiratory
threshold load condition (ETL), at the 10th and the 20th
minute (10’ and 20’ETL). *, significantly different from Ctrl
(p < 0.05) for Ttot, Ti and Vt/Te.
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Table 2
Cardiorespiratory and pulmonary variables during control (Ctrl) and expiratory threshold load (ETL) conditions.
n Ctrl 10’ETL 20’ETL

Ventilatory pattern
vVt (L) 11 0.7 + 0.2 1.4 * 0.4 ok 1.3 + 0.4 el
BF (c/min) 11 15.8 + 3.8 11.8 + 2.4 wk 13.5 * 4.3
VE (L/min) 11 10.8 + 2.0 15.8 + 45 17.8 + 8.3
Ti/Ttot (%) 11 40 * 3 50 * 9 wk 51 + 9
Gas exchanges
RER 11 0.8 * 0.1 1.1 * 0.1 1.1 + 0.2
VE/VCO, 11 34.9 + 3.6 44.4 + 7.7 49,5 + 11.3
PetCO, (mmHg) 11 39.6 + 2.4 28.6 * 6.7 wkH 27.6 * 8.7 Hk
SpO,, (%) 11 95.4 * 1.2 97.2 * 1.0 ok 97.4 * 1.1 ok
Pulmonary volumes and capacities
ERV (L) 9 1.6 + 0.3 1.2 * 0.5 ** 1.3 + 0.5 o
IRV (L) 9 2.6 + 0.5 2.5 * 0.5 2.5 + 0.6
IC (L) 9 3.5 * 0.6 3.7 * 0.6 3.7 * 0.6
SVC (L) 9 5.1 + 0.9 4.9 * 0.7 ** 5.0 + 0.8 *
Cardiac variables
HR (bpm) 11 65.4 * 10.1 73.3 * 11.2 71.7 * 8.2
SV (ml) 11 100.4 + 12.7 91.6 * 14.0 ** 93.4 + 14.0 *
Qc 11 6.5 + 1.0 6.7 * 1.3 6.7 + 1.2

Values are mean * SD. 10’ETL and 20’ETL, 10th and 20th minute of the ETL condition; Vt, tidal volume; BF, breathing frequency; VE, ventilatory flow; Ti/Ttot,
inspiratory duty cycle; RER, respiratory exchange ratio; VE/V CO,, ventilatory equivalent for COy; PetCO,, end-tidal CO, pressure; SpO,, pulse haemoglobin oxygen
saturation; ERV, expiratory reserve volume; IRV, inspiratory reserve volume; IC, inspiratory capacity; SVC, slow vital capacity; HR, heart rate; SV, stroke volume; Qc,
cardiac output. Value was significantly different from Ctrl: *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001.

3.5. Correlations

Correlations, based on the differences between 20’ETL and Ctrl
values, are displayed in Fig. 4. Changes in TSI (A TSI) were negatively
correlated with changes in VE (A VE) (r = -0.74, p = 0.01, panel A), as
well as A [O,Hb] versus A Vt/Te (r = -0.78, p = 0.004, panel B). In
other words, the more the VE increased the more the TSI decreased,
and the more the Vt/Te increased the more the [O,Hb] decreased.
Changes in Borg score were correlated with A Vt/Ti (r = 0.72,
p = 0.01, panel C) but not with A Vt/Te.
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4. Discussion

During acute bronchial obstruction inducing high respiratory
muscle load and dyspnea, oxygenation of intercostal muscles may be
altered due to vascular compression and inadequacy between oxygen
demand and availability. To test this hypothesis, tissue oxygenation of
the intercostal muscles was assessed by NIRS in resting subjects
breathing against an ETL. Despite decreased Hb muscle concentration,
oxygen saturation in the intercostal muscles was not reduced during
acute airway obstruction, thereby suggesting a successful adaptation to

A [HHb] (uM)
A

6

-8

-10
Ctrl 10’ETL

A [tHb] (uM)

Ctrl 10’ETL 20°ETL

Fig. 3. Intercostal muscle oxygenation. Individual (O) and mean (+) values are shown. Tissue saturation index (TSI, panel A) and concentration changes in oxy-
haemoglobin (A [O,Hb], panel B), deoxyhaemoglobin (A [HHb], panel C), and total haemoglobin (A [tHb], panel D) during control (Ctrl) and expiratory threshold
load condition (ETL), at the 10th and the 20th minute (10’ and 20’ETL). *, significantly different between Ctrl and 20’ETL, p < 0.05.
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Fig. 4. Correlations based on the responses to expiratory load. Correlation
between changes in tissue saturation index (A TSI) and in ventilatory flow (A
VE) (panel A), changes in oxyhaemoglobin concentration (A [O,Hb]) and in
mean expiratory flow rate (A Vt/Te) (panel B), changes in dyspnea (A Borg
score) and in mean inspiratory flow rate (A Vt/Ti) (panel C).

expiratory load most likely involving a favorable arrangement in he-
modynamic and/or in respiratory biomechanics.

4.1. Intercostal muscle blood volume

Change in [tHb] measured by NIRS has been shown to result from
variations in blood volume induced by a change in vascular diameter
(Ogata et al., 2002). The decrease in [tHb] in intercostal muscles ob-
served in this study could consequently be due to vasoconstriction or to
compression of the vessel induced by ETL.

A compression of muscle vessel due to stretch has previously been
reported in muscles such as the vastus lateralis or the diaphragm
(Supinski et al., 1990; McCully, 2010). Respiration at a high pulmonary
volume as occurs in pulmonary hyperinflation and modified pulmonary
pressure may favour intercostal vessel compression. In this study per-
formed at rest, Vt, Vt/Te and VE increased with ETL, but pulmonary
hyperinflation failed to occur (Guenette et al., 2013). A lack of hyper-
inflation at rest in response to ETL has likewise been reported in other
studies (Barrett et al., 1994; Stark-Leyva et al., 2004; Xiao et al., 2012).
As a result, the drop in [tHb] in intercostal muscles observed here
probably cannot be ascribed to compression of the vessel by hyperin-
flation. Conversely, the two-fold increase in Vt may be related to a
stretch of intercostal muscles occurring at the end of the inspiration.
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In an obstructive context, the lack of pulmonary hyperinflation is
congruent with the hypothesis of intercostal muscle recruitment to
potentiate expiration. Activation of the intercostal muscles has been
electromyographically demonstrated in animals (Dimarco et al., 1984)
as well as humans breathing against ETL (Sears and Davis, 1968;
Chonan et al., 1990). In agreement, our results suggest a recruitment in
intercostal muscles. However, the decrease in [tHb] we observed could
be due to increased pressure around the capillaries during contraction.
Indeed, when a 20-cmH,0 ETL is applied at the mouth, the pressure on
capillaries resulting from active expiration may be heightened, espe-
cially in the intercostal muscles (Leenaerts and Decramer, 1990). In
addition, this pressure shall most likely be maintained around the ca-
pillaries for a longer duration insofar as expiration is lengthened
(Barrett et al., 1994; Xiao et al., 2012; Morawiec et al., 2015). In this
study, if Te was not modified with ETL, it was probably in order to
avoid or at least not exacerbate the expiratory muscle fatigue associated
with prolonged ischemia (Taylor and Romer, 2009). Usually, muscle
perfusion takes place during the relaxation period. However, a massive
reduction in blood perfusion during muscle contraction may be in-
sufficiently counteracted during the relaxation period, in particular
when the latter is of short duration.

4.2. Intercostal muscle oxygenation

Despite the increase in VE with ETL, TSI in intercostal muscles was
not significantly altered in healthy subjects at rest. Our results agree
with those reported by Vogiatzis et al. (2010) in COPD patients as TSI in
intercostal muscles did not vary while patients increased their VE up to
approximately 35 L/min.

A lack of change in TSI implies a conservation of oxygenated to total
haemoglobin concentration ratio in intercostal muscles (McManus
et al., 2018). In the study by Athanasopoulos et al. (2010), TSI and
[HHb] in intercostal and vastus lateralis muscles were not significantly
different from rest to exercise in healthy subjects. The authors ex-
plained these results by an increase in local blood flow adequate to
satisfy the metabolic demand, the lack of change in TSI reflecting a
balance between oxygen need and supply (De Backer et al., 2010;
Vogiatzis et al., 2010; McManus et al., 2018). In our study, [O>Hb] and
[tHb] seemed to be reduced proportionally in intercostal muscles in
response to ETL and TSI was not significantly disturbed despite the
increase in work of breathing. Then, the lack of change in TSI in in-
tercostal muscles with ETL could be explained by a hemodynamic
adaptation adequate to meet metabolic needs (Athansopoulos et al.
2010; Vogiatzis et al., 2010). In the hypothesis of increased local blood
flow, as capillaries were likely compressed, we can speculate that the
successful hemodynamic adaptation may have resulted from an in-
crease in blood velocity.

As TSI was not significantly altered with ETL while our subjects
were breathing freely, we assume that most of them found a satisfactory
ventilatory arrangement allowing them to overcome ETL without sig-
nificantly disturbing oxygen saturation in respiratory muscles.
However, the negative correlations observed between delta VE (20’ETL
- Ctrl values) and delta TSI and between delta Vt/Te and delta [O,Hb]
show that the more the respiratory pattern was modified with ETL (ie
increase in VE and Vt/Te) the more the TSI and [O,Hb] decreased. This
means that the changes in ventilation in response to ETL may have
consequences on muscle oxygenation and shows that some subjects are
able to develop better respiratory adaptation than others.

4.3. Dyspnea

Dyspnea took place while subjects were breathing with ETL (+2-3
on Borg scale), which is not surprising because of the disturbance in
ventilation. Dyspnea may result from changes in respiratory efferent
and/or respiratory afferent or from a conflict between the two (Parshall
et al., 2012). In this study, dyspnea could be induced by an increased
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respiratory load due to ETL or perhaps by displacement of Vt toward
high pulmonary volume along with hyperinflation (O’Donnell, 2006).
As IC was not modified with ETL, we can postulate that Vt was not
shifted toward the nonlinear part of the pressure-volume relationship
and that pulmonary hyperinflation was most likely not involved in
dyspnea.

Breathing with ETL induced changes in most of the ventilatory
variables in response to the expiratory load. Increases in Ti, Ttot, Vt,
VE, and Vt/Te were recorded without any change in VO,. All of these
increases probably facilitate thoracic and muscle adjustments or elastic
recoil, thereby improving ventilation efficiency and minimizing the
disorder due to ETL. The Vt/Te increase recorded with ETL indicates
that expiration was particularly vigorous (Barrett et al., 1994;
Morawiec et al., 2015) while Ti, which was lengthened, may be con-
sidered as a relatively restful period (even if inspiration is always ac-
tive). In previous works, Vt/Ti ratio has been used as an index of in-
spiratory neural drive and inspiratory muscle activity (Milic-Emili and
Grunstein, 1976; O’Donnell, 2006). In the present study, while Vt/Ti
non-significantly increased with ETL, a correlation was observed be-
tween the changes in Vt/Ti and dyspnea. In agreement, Garcia-Rio et al.
(1996) showed that pregnant women with dyspnea had a greater Vt/Ti
at rest, than those who were non-dyspneic. It is not impossible that
during ETL breathing, inspiration does not allow subjects to experience
relative rest from powerful expiration. As a result, respiratory dis-
comfort might be heightened, thereby inducing dyspnea.

4.4. Limits

All of the subjects included in the study were physically fit male
students. This could explain their being able to increase their expiratory
power in response to ETL without change in the length of expiration or
pulmonary hyperinflation. This response might not be transferable to
patients.

The effect of ETL on respiratory muscle oxygenation was in-
vestigated in intercostal muscles due to their accessibility via NIRS.
While the exact thickness of the intercostal muscles was unknown, that
of the external muscle has been estimated by De Troyer et al. (2003) at
7-10 mm. NIRS depth measurement also took adipose tissue thickness
into account.

The activity of the intercostal muscles was not measured electro-
myographically during this study. Their activation has previously been
demonstrated under similar conditions in humans (Sears and Davis,
1968; de Bisschop et al., 2017). In the present study, increases in Vt, Vt/
Te and VE showed that expiration was more vigorous and that inter-
costal muscles were likely to be recruited (Dimarco et al., 1984; Stark-
Leyva et al., 2004).

Based on NIRS results, a compression of the vessels was suggested as
occurring in intercostal muscles during ETL breathing because of re-
duction in blood volume ([tHb]). Assessment of vessel calibre and blood
flow is feasible with echo-Doppler (de Bisschop et al., 2017) and this
technique would have been interesting to apply, in addition to NIRS.
However, intercostal artery has a small internal diameter approx-
imating 1 mm and a flow of a few ml/min, which means that im-
plementation of this method requires a highly skilled experimenter.
Other limits consist in the fact that measurements are restricted to the
last intercostal spaces in the mid-dorsal portion of the thorax, in sub-
jects with thin skin and subcutaneous tissues. Intercostal muscle blood
flow may also be measured using the dye dilution method. With this
technique, NIRS is used in combination with indocyanine green dye, a
light-absorbing tracer (Guenette et al., 2008). However, the main lim-
itation of this method stems from its invasiveness as it requires perfu-
sion of the tracer.

Cardiac values were measured with a Physioflow device, of which
the accuracy has been criticized, particularly in airway obstructive
context (Bougault et al., 2005). In our study however, cardiac para-
meters were measured only at rest, and in view of carrying out a general
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survey of cardiac adjustments beside intercostal activity during
breathing with ETL.

4.5. Clinical implications and perspectives

This study may be of interest in respiratory diseases in which acute
obstruction or exacerbation may occur. Muscle oxygenation investiga-
tion may provide insight on intercostal muscle adaptation and dyspnea
in a severe obstructive context that lasts, and in which overstrain of the
respiratory muscle may arise. In cases of increased expiratory re-
sistance, intercostal muscle oxygenation seems to depend on respiratory
response and is most likely impaired when the expiratory flow rate is
strongly increased. It also seems that changes in inspiratory flow rate
could exacerbate dyspnea. Thereby, workshops based on breath control
in obstructive patients may be interesting as means of decreasing dys-
pnea and preventing respiratory muscle fatigue. It would also be re-
levant to perform investigations on patients specifically in view of va-
lidating and enacting recommendations.

Intercostal muscles, which we chose to explore, present an anato-
mical location between the ribs rendering their investigation relevant
due to the fact that their functional position may be modified by a
change in thoracic volume, spacing of the ribs or by changes in thoracic
pressure. In future studies, it would be interesting to closely study
pulmonary hyperinflation that might more pronouncedly disturb in-
tercostal muscle running and to assess the changes that occur in the
course of the switch.

5. Conclusion

In conclusion, decreases in total haemoglobin and oxyhaemoglobin
concentrations were observed in the intercostal muscles of healthy
subjects breathing against an expiratory load at rest. They were prob-
ably due to a compression of the vessel resulting from vigorous ex-
piration. Despite a decrease in tissue Hb concentration, intercostal
muscle O, saturation was not impaired with ETL, at rest, suggesting
satisfactory ventilatory and/or hemodynamic arrangements. However,
intercostal muscle oxygenation appears to depend on respiratory re-
sponse.

Declaration of interest
None.
Funding

This research did not receive any specific grant from funding
agencies in the public, commercial, or not-for-profit sectors.

References

American Thoracic Society, 1995. Standardization of spirometry, 1994 update. Am. J.
Respir. Crit. Care Med. 152, 1107-1136. https://doi.org/10.1164/ajrccm.152.3.
7663792.

Athanasopoulos, D., Louvaris, Z., Cherouveim, E., Andrianopoulos, V., Roussos, C.,
Zakynthinos, S., Vogiatzis, I., 2010. Expiratory muscle loading increases intercostal
muscle blood flow during leg exercise in healthy humans. J. Appl. Physiol. 109,
388-395. https://doi.org/10.1152/japplphysiol.01290.2009.

Barrett, J., Cerny, F., Hirsch, J.A., Bishop, B., 1994. Control of breathing patterns and
abdominal muscles during graded loads and tilt. J. Appl. Physiol. 76, 2473-2480.
https://doi.org/10.1152/jappl.1994.76.6.2473.

Bougault, V., Lonsdorfer-Wolf, E., Charloux, A., Richard, R., Geny, B., Oswald-
Mammosser, M., 2005. Does thoracic bioimpedance accurately determine cardiac
output in COPD patients during maximal or intermittent exercise? Chest 127,
1122-1131. https://doi.org/10.1378/chest.127.4.1122.

Charloux, A., Lonsdorfer-Wolf, E., Richard, R., Lampert, E., Oswald-Mammosser, M.,
Mettauer, B., Geny, B., Lonsdorfer, J., 2000. A new impedance cardiograph device for
the non-invasive evaluation of cardiac output at rest and during exercise: comparison
with the “direct” Fick method. Eur. J. Appl. Physiol. 82, 313-320. https://doi.org/10.
1007/s004210000226.

Chonan, T., Altose, M.D., Cherniack, N.S., 1990. Effects of expiratory resistive loading on


https://doi.org/10.1164/ajrccm.152.3.7663792
https://doi.org/10.1164/ajrccm.152.3.7663792
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.01290.2009
https://doi.org/10.1152/jappl.1994.76.6.2473
https://doi.org/10.1378/chest.127.4.1122
https://doi.org/10.1007/s004210000226
https://doi.org/10.1007/s004210000226

Q. Bretonneau et al.

the sensation of dyspnea. J. Appl. Physiol. 69, 91-95. https://doi.org/10.1152/jappl.
1990.69.1.91.

De Backer, D., Ospina-Tascon, G., Salgado, D., Favory, R., Creteur, J., Vincent, J.-L., 2010.
Monitoring the microcirculation in the critically ill patient: current methods and
future approaches. Intensive Care Med. 36, 1813-1825. https://doi.org/10.1007/
s00134-010-2005-3.

de Bisschop, C., Beloka, S., Groepenhoff, H., van der Plas, M.N., Overbeek, M.J., Naeije,
R., Guenard, H., 2014. Is there a competition for oxygen availability between re-
spiratory and limb muscles? Respir. Physiol. Neurobiol. 196, 8-16. https://doi.org/
10.1016/j.resp.2014.02.011.

de Bisschop, C., Montaudon, M., Glénet, S., Guénard, H., 2017. Feasibility of intercostal
blood flow measurement by echo-Doppler technique in healthy subjects. Clin.
Physiol. Funct. Imaging 37, 282-287. https://doi.org/10.1111/cpf.12298.

De Troyer, A., Gorman, R.B., Gandevia, S.C., 2003. Distribution of inspiratory drive to the
external intercostal muscles in humans. J. Physiol. 546, 943-954. https://doi.org/10.
1113/jphysiol.2002.028696.

Dimarco, A.F., Dimarco, M.S., Strohl, K.P., Altose, M.D., 1984. Effects of expiratory
threshold loading on thoracoabdominal motion in cats. Respir. Physiol. 57, 247-257.
https://doi.org/10.1016,/0034-5687(84)90097-5.

Gagnon, P., Guenette, J., Langer, D., Laviolette, L., Mainguy, V., Maltais, F., Ribeiro, F.,
Saey, D., 2014. Pathogenesis of hyperinflation in chronic obstructive pulmonary
disease. Int. J. Chron. Obstruct. Pulmon. Dis. 9, 187-201. https://doi.org/10.2147/
COPD.S38934.

Garcia-Rio, F., Pino, J.M., Gémez, L., Alvarez-Sala, R., Villasante, C., Villamor, J., 1996.
Regulation of breathing and perception of dyspnea in healthy pregnant women. Chest
110, 446-453. https://doi.org/10.1378/chest.110.2.446.

Gorini, M., Iandelli, I., Misuri, G., Bertoli, F., Filippelli, M., Mancini, M., Duranti, R.,
Gigliotti, F., Scano, G., 1999. Chest wall hyperinflation during acute bronchocon-
striction in asthma. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 160, 808-816. https://doi.org/10.
1164/ajrccm.160.3.9712088.

Guenette, J.A., Vogiatzis, 1., Zakynthinos, S., Athanasopoulos, D., Koskolou, M., Golemati,
S., Vasilopoulou, M., Wagner, H.E., Roussos, C., Wagner, P.D., Boushel, R., 2008.
Human respiratory muscle blood flow measured by near-infrared spectroscopy and
indocyanine green. J. Appl. Physiol. 104, 1202-1210. https://doi.org/10.1152/
japplphysiol.01160.2007.

Guenette, J.A., Chin, R.C., Cory, J.M., Webb, K.A., O’Donnell, D.E., 2013. Inspiratory
capacity during exercise: measurement, analysis, and interpretation. Pulm. Med.
2013, 956081. https://doi.org/10.1155/2013/956081.

Jarvholm, U., Palmerud, G., Karlsson, D., Herberts, P., Kadefors, R., 1991. Intramuscular
pressure and electromyography in four shoulder muscles. J. Orthop. Res. Off. Publ.
Orthop. Res. Soc. 9, 609-619. https://doi.org/10.1002/jor.1100090418.

Kendrick, K.R., Baxi, S.C., Smith, R.M., 2000. Usefulness of the modified 0-10 Borg scale
in assessing the degree of dyspnea in patients with COPD and asthma. J. Emerg. Nurs.
26, 216-222. https://doi.org/10.1016/50099-1767(00)90093-X.

Leenaerts, P., Decramer, M., 1990. Respiratory changes in parasternal intercostal in-
tramuscular pressure. J. Appl. Physiol. 68, 868-875. https://doi.org/10.1152/jappl.
1990.68.3.868.

Martin, J., Powell, E., Shore, S., Emrich, J., Engel, L.A., 1980. The role of respiratory
muscles in the hyperinflation of bronchial asthma. Am. Rev. Respir. Dis. 121,
441-447. https://doi.org/10.1164/arrd.1980.121.3.441.

McCully, K.K., 2010. The influence of passive stretch on muscle oxygen saturation. In:
Takahashi, E., Bruley, D.F. (Eds.), Oxygen Transport to Tissue XXXI. Springer US,
Boston, MA, pp. 317-322. https://doi.org/10.1007/978-1-4419-1241-1 45.

McManus, C.J., Collison, J., Cooper, C.E., 2018. Performance comparison of the MOXY
and PortaMon near-infrared spectroscopy muscle oximeters at rest and during ex-
ercise. J. Biomed. Opt. 23, 1. https://doi.org/10.1117/1.JB0.23.1.015007.

Mediano, O., Casitas, R., Villasante, C., Martinez-Cerén, E., Galera, R., Zamarr6n, E.,

30

Respiratory Physiology & Neurobiology 261 (2019) 24-30

Garcia-Rio, F., 2017. Dynamic hyperinflation in patients with asthma and exercise-
induced bronchoconstriction. Ann. Allergy Asthma Immunol. 118, 427-432. https://
doi.org/10.1016/j.anai.2017.01.005.

Milic-Emili, J., Grunstein, M.M., 1976. Drive and timing components of ventilation. Chest
70, 131-133. https://doi.org/10.1378/chest.70.1_Supplement.131.

Miller, M.R., Hankinson, J., Brusasco, V., Burgos, F., Casaburi, R., Coates, A., Crapo, R.,
Enright, P., van der Grinten, C.P.M., Gustafsson, P., Jensen, R., Johnson, D.C.,
Maclntyre, N., McKay, R., Navajas, D., Pedersen, O.F., Pellegrino, R., Viegi, G.,
Wanger, J., ATS/ERS Task Force, 2005. Standardisation of spirometry. Eur. Respir. J.
26, 319-338. https://doi.org/10.1183/09031936.05.00034805.

Morawiec, E., Raux, M., Kindler, F., Laviolette, L., Similowski, T., 2015. Expiratory load
compensation is associated with electroencephalographic premotor potentials in
humans. J. Appl. Physiol. 118, 1023-1030. https://doi.org/10.1152/japplphysiol.
00201.2014.

Muller, N., Bryan, A.C., Zamel, N., 1980. Tonic inspiratory muscle activity as a cause of
hyperinflation in histamine-induced asthma. J. Appl. Physiol. 49, 869-874. https://
doi.org/10.1152/jappl.1980.49.5.869.

O’Donnell, D.E., 2006. Hyperinflation, dyspnea, and exercise intolerance in chronic ob-
structive pulmonary disease. Proc. Am. Thorac. Soc. 3, 180-184. https://doi.org/10.
1513/pats.200508-093DO.

Ogata, H., Yunoki, T., Yano, T., 2002. Effect of arm cranking on the NIRS-determined
blood volume and oxygenation of human inactive and exercising vastus lateralis
muscle. Eur. J. Appl. Physiol. 86, 191-195. https://doi.org/10.1007/s00421-001-
0527-7.

Parshall, M.B., Schwartzstein, R.M., Adams, L., Banzett, R.B., Manning, H.L., Bourbeau,
J., Calverley, P.M., Gift, A.G., Harver, A., Lareau, S.C., Mahler, D.A., Meek, P.M.,
O’Donnell, D.E., American Thoracic Society Committee on Dyspnea, 2012. An official
American Thoracic Society statement: update on the mechanisms, assessment, and
management of dyspnea. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 185, 435-452. https://doi.
org/10.1164/rccm.201111-2042ST.

Quanjer, P.H., Tammeling, G.J., Cotes, J.E., Pedersen, O.F., Peslin, R., Yernault, J.-C.,
1993. Lung volumes and forced ventilatory flows. Eur. Respir. J. 6, 5-40. https://doi.
org/10.1183/09041950.005s1693.

Raimondi, G.A., Gonzalez, S., Zaltsman, J., Menga, G., Adrogué, H.J., 2013. Acid-base
patterns in acute severe asthma. J. Asthma 50, 1062-1068. https://doi.org/10.3109/
02770903.2013.834506.

Sears, T.A., Davis, J.N., 1968. The control of respiratory muscle during voluntary
breathing. Ann. N. Y. Acad. Sci. 155, 183-190. https://doi.org/10.1111/j.1749-
6632.1968.tb56762.x.

Stark-Leyva, K.N., Beck, K.C., Johnson, B.D., 2004. Influence of expiratory loading and
hyperinflation on cardiac output during exercise. J. Appl. Physiol. 96, 1920-1927.
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00756.2003.

Supinski, G.S., DiMarco, A.F., Altose, M.D., 1990. Effect of diaphragmatic contraction on
intramuscular pressure and vascular impedance. J. Appl. Physiol. 68, 1486-1493.
https://doi.org/10.1152/jappl.1990.68.4.1486.

Taylor, B.J., Romer, L.M., 2009. Effect of expiratory resistive loading on inspiratory and
expiratory muscle fatigue. Respir. Physiol. Neurobiol. 166, 164-174. https://doi.org/
10.1016/j.resp.2009.03.002.

Vogiatzis, 1., Athanasopoulos, D., Habazettl, H., Aliverti, A., Louvaris, Z., Cherouveim, E.,
Wagner, H., Roussos, C., Wagner, P.D., Zakynthinos, S., 2010. Intercostal muscle
blood flow limitation during exercise in chronic obstructive pulmonary disease. Am.
J. Respir. Crit. Care Med. 182, 1105-1113. https://doi.org/10.1164/rccm.201002-
01720C.

Xiao, S.-C., Lu, Y.-R., Guo, H.-X., Qiu, Z.-H., Luo, Y.-M., 2012. Effect of expiratory load on
neural inspiratory drive. Chin. Med. J. (Engl.) 125, 3629-3634. https://doi.org/10.
3760/cma.j.issn.0366-6999.2012.20.006.


https://doi.org/10.1152/jappl.1990.69.1.91
https://doi.org/10.1152/jappl.1990.69.1.91
https://doi.org/10.1007/s00134-010-2005-3
https://doi.org/10.1007/s00134-010-2005-3
https://doi.org/10.1016/j.resp.2014.02.011
https://doi.org/10.1016/j.resp.2014.02.011
https://doi.org/10.1111/cpf.12298
https://doi.org/10.1113/jphysiol.2002.028696
https://doi.org/10.1113/jphysiol.2002.028696
https://doi.org/10.1016/0034-5687(84)90097-5
https://doi.org/10.2147/COPD.S38934
https://doi.org/10.2147/COPD.S38934
https://doi.org/10.1378/chest.110.2.446
https://doi.org/10.1164/ajrccm.160.3.9712088
https://doi.org/10.1164/ajrccm.160.3.9712088
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.01160.2007
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.01160.2007
https://doi.org/10.1155/2013/956081
https://doi.org/10.1002/jor.1100090418
https://doi.org/10.1016/S0099-1767(00)90093-X
https://doi.org/10.1152/jappl.1990.68.3.868
https://doi.org/10.1152/jappl.1990.68.3.868
https://doi.org/10.1164/arrd.1980.121.3.441
https://doi.org/10.1007/978-1-4419-1241-1_45
https://doi.org/10.1117/1.JBO.23.1.015007
https://doi.org/10.1016/j.anai.2017.01.005
https://doi.org/10.1016/j.anai.2017.01.005
https://doi.org/10.1378/chest.70.1_Supplement.131
https://doi.org/10.1183/09031936.05.00034805
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00201.2014
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00201.2014
https://doi.org/10.1152/jappl.1980.49.5.869
https://doi.org/10.1152/jappl.1980.49.5.869
https://doi.org/10.1513/pats.200508-093DO
https://doi.org/10.1513/pats.200508-093DO
https://doi.org/10.1007/s00421-001-0527-7
https://doi.org/10.1007/s00421-001-0527-7
https://doi.org/10.1164/rccm.201111-2042ST
https://doi.org/10.1164/rccm.201111-2042ST
https://doi.org/10.1183/09041950.005s1693
https://doi.org/10.1183/09041950.005s1693
https://doi.org/10.3109/02770903.2013.834506
https://doi.org/10.3109/02770903.2013.834506
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.1968.tb56762.x
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.1968.tb56762.x
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00756.2003
https://doi.org/10.1152/jappl.1990.68.4.1486
https://doi.org/10.1016/j.resp.2009.03.002
https://doi.org/10.1016/j.resp.2009.03.002
https://doi.org/10.1164/rccm.201002-0172OC
https://doi.org/10.1164/rccm.201002-0172OC
https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.0366-6999.2012.20.006
https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.0366-6999.2012.20.006

Etude 2

Oxygénation des muscles intercostaux au repos
lors d’une respiration avec pression expiratoire positive :
effet du patron respiratoire

Quentin Bretonneau, Claire de Bisschop, Valentin Mons, Aurélien Pichon

Cette étude fera prochainement 1’objet d’une soumission au journal NPJ Prim. Care Respir. Med..

Contexte de I’étude :

En réponse a une PEP de 20 cmH20 imposée au repos, une diminution de la fréquence
respiratoire a été mise en évidence lors de I’Etude 1. En revanche, aucune modification du TSI

intercostal et de la CI n’a été constatée.

Chez les patients obstructifs, une HP dynamique est souvent observée au repos de fagcon
concomitante a une augmentation de la fréquence respiratoire (Klooster et al., 2015; Lavorini
et al., 2013). Une modification du patron ventilatoire pourrait donc étre a 1’origine d’un
déséquilibre métabolique au sein du tissu musculaire intercostal. En outre, ce désequilibre
pourrait favoriser la survenue ou 1’aggravation de la dyspnée (Louvaris et al., 2016; Mancini et

al., 1992).

Pour tester cette hypothése, une PEP de 20 cmH20 a été imposée a deux reprises pendant
20 minutes chez des sujets sains au repos. Dés I’application de la PEP, les participants devaient
augmenter ou réduire leur fréquence respiratoire (condition pepF* ou pepF ). La Cl a été mesurée
avant (période Ctrl) et pendant I’application de la PEP pour rendre compte de I’HP. La dyspnée
a été mesurée avant chaque manceuvre de CI. La PEmax et la PImax ont ét€ mesurées avant et
apres I’application de la PEP. L’oxygénation des muscles intercostaux a ét€¢ mesurée en continu,

tout comme les parametres ventilatoires, métaboliques et cardiaques (Figure 28).
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Mesure en continu :
- Oxygénation des muscles intercostaux
- Paramétres ventilatoires, métaboliques et cardiaques

Figure 28. Protocole de I’Etude 2. Avec Cl, capacité inspiratoire ; Ctrl, contréle ; PA, pression artérielle ; PEmax, pression
expiratoire maximale ; PEP, pression expiratoire positive et PImax, pression inspiratoire maximale.

Résultats principaux de I’étude :

En réponse a la PEP :

une augmentation plus importante de [O2Hb]inT a été rapportée en condition pepF ™, par

comparaison & la condition pepF~ (+4.4 UM vs. +0.4 uM ; p < 0.01)

- une variation différente de [tHb]inT a été mise en évidence entre les conditions pepF ™ €t
peprF~ (+2.3 UM vs. -1.5 UM ; p < 0.05)

- le TSIn’a pas été modifié, que ce soit en condition pepF* ou en condition pepF~

- une diminution de la Cl a été constatée en condition pepF* (2.8 L avec la PEP vs. 3.5 L en
période Ctrl ; p <0.001)

- une dyspnée a été ressentie a chacune des conditions (4.1 sur 1’échelle CR-10 de Borg en

condition pepF* vs. 3.1 /10 en condition pepF~; p > 0.05)

PEmax et PImax n’ont pas été modifiées a I’issue des conditions pepF ™ et pepF~
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En condition pepF ™, une corrélation a été mise en évidence entre :
- A Borg (depuis la période Ctrl) et A CI (r =-0.67 ; p < 0.05)
Conclusion :

Une HP dynamique a été observée au repos lorsque les participants devaient augmenter
leur fréquence respiratoire deés ’application de la PEP. Dans cette situation néanmoins,

1’équilibre métabolique ne semble pas étre perturbé au sein des muscles intercostaux.
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INTRODUCTION

In patients with obstructive lung disease, as maximal expiratory flows are reduced due to
bronchial obstruction, flows available are usually insufficient to ensure an end of expiration at
the relaxation volume of the respiratory system. In this case, dynamic hyperinflation (DH)

occurred or in other words, ventilation is carried out at higher lung volume than normal.

In such a context, blood perfusion could be disturbed in respiratory muscles. Indeed, due
to ventilatory loads resulting from bronchial obstruction, maintaining adequate ventilation may
require greater contraction of respiratory muscles, which could affect their microcirculation
(Leenaerts and Decramer, 1990). Furthermore, in a context of DH, intercostal muscles can be
stretched (Wilson et al., 2001) and due to the change of length, the diameter of their capillaries
could be reduced (Poole et al., 1997). Thus, in context of high expiratory resistance at rest,
blood perfusion may be particularly disturbed in intercostal muscles. Consequently, their

oxygen supply could be insufficient according to their needs (i.e. metabolic imbalance).

In a previous study, an expiratory threshold load (ETL) was imposed in healthy subjects
at rest (Bretonneau et al., 2019). In response to expiratory loaded breathing, tidal volume and
total respiratory time increased. Likewise, blood volume and concentration in oxyhaemoglobin
decreased in intercostal muscles. However, metabolic balance was not disturbed in these
muscles. Furthermore, as inspiratory capacity was not changed in response to ETL, DH

probably did not occur.

In patients with obstructive lung disease, DH is often observed at rest along with an
increase in respiratory rate (Klooster et al., 2015; Lavorini et al., 2013). Thus, in order to
appreciate the influence of DH on metabolic balance in intercostal muscles, two respiratory
patterns were imposed during expiratory loaded breathing in the current study. More precisely,

subjects were asked to breathe either with high respiratory rate or with low breathing frequency.
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With high respiratory rate, and due to the induced DH, metabolic imbalance was expected in
intercostal muscles during expiratory loaded breathing. Tissue oxygenation was assessed using

near-infrared spectroscopy.

MATERIAL AND METHODS

Participants:

Twelve healthy active men (20 + 2 years, 1,7 + 0.1 m, 70 = 9 kg) were included in this study.
Anthropometric and pulmonary function data are given in Table 1. All subjects had FEV1 >
80% of the predicted value (Quanjer et al., 2012), FEV1/FVC > 70% and skinfold < 20 mm at

the seventh left intercostal space (Grassi and Quaresima, 2016).

Ethical approval:

The protocol was approved by the Ethics Committee in Sport Science Research (CERSTAPS
2018-25-01-22) and was presented to participants prior to the beginning of the study. All
subjects gave their written informed consent.

Study protocol:

Experimental protocol

Two sessions were scheduled. At each session, subjects breathed as naturally as possible for 5
minutes, seated on a chair with a nose clip (control period). Afterwards, participants breathed
for 20 minutes through a 20-cmH>O expiratory threshold load (ETL, Threshold PEP,
Respironics Inc., Murrysville, PA, USA). As soon as the ETL was applied at the mouth,
participants had to increase their control breathing frequency by 30% or decrease it by 40%
(er.F* or ercF~ condition) according to the randomisation. The other respiratory pattern was

imposed at the second session (Figure 1). Sound metronome was used to regulate the respiratory
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rate. At the first session, tidal volume was calculated to obtain minute ventilation close to that
experienced during our previous study (Bretonneau et al., 2019). At the second session, tidal
volume was adjusted to obtain the same ventilatory flow as for the first session. Seven days

separated the two sessions scheduled at the same time of day.

Measurements and materials

Anthropometry. Skinfold was assessed at the seventh left intercostal space with a skinfold
caliper (Harpenden, British Indicators Ltd., St. Albans, England) and a whole-body
bioelectrical impedance technique was used to assess body fat mass (Tanita BC-418 MA, Tanita

Corporation, Tokyo, Japan).

Pulmonary function tests and inspiratory capacity. Slow and forced vital capacities (SVC and
FVC, respectively) were evaluated at each session (Metalyzer-3B, Cortex Biophysik GmbH,
Leipzig, Germany) according to the ATS/ERS Task Force recommendation (Miller et al.,

2005).

Inspiratory capacity (IC) was measured during control and ETL periods to detect ETL-induced
DH (Guenette et al., 2013; Yan et al., 1997) (Figure 1). At each measurement of IC, one
maximal inspiration was performed but according to the appreciation of the participant, a
second trial could be performed if the first was disturbed (e.g. saliva swallowing during the

maneuver).

Maximal respiratory pressures. Maximal expiratory and inspiratory pressures (PEmax and
PImax) were measured before and 30 seconds after ETL period with a non-invasive manometer
(MicroRPM, Micro Medical, Kent, England). Sniff nasal technique was used to assess PImax
while PEmax was measured at the mouth. Three attempts were performed before the protocol

to familiarize with the procedure.
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Intercostal muscle oxygenation. Near-infrared spectroscopy (NIRS) (Oxymon MK I11, Artinis
Medical Systems, Zetten, The Netherlands) was used to assess the tissue saturation index (TSI)
and the concentration changes in oxygenated, deoxygenated and total haemoglobin in the
intercostal muscles (A [O2Hb], A [HHb] and A [tHb] respectively) (Bretonneau et al., 2019; de
Bisschop et al., 2014). The changes in response to ETL were calculated from control period.
The optode was placed in the seventh intercostal space, on the left side of the subject, between
the midclavicular and the anterior axillary lines. As maximal penetration depth of the light is
approximately half of the distance between transmitter and receiver (Chance et al., 1992),
interoptode distance was adjusted between 3.3 and 4.8 cm according to adipose tissue thickness.
A differential pathlength factor of 4 was chosen (van Beekvelt et al., 2002). Wavelengths of
859 and 763 nm were used. Data were recorded at 10 Hz and exported at 1 Hz after running

average filtering.

Ventilatory variables and gas exchanges. Inspiratory and expiratory times (Ti and Te,
respectively) and tidal volume (\Vt) were measured breath-by-breath using the Metalyzer device
(Cortex Biophysik GmbH, Leipzig, Germany). Total respiratory time (Ttot), inspiratory duty
cycle (Ti/Ttot), breathing frequency (BF) and ventilatory flow (VE) were calculated, as mean
inspiratory and expiratory flow rates (Vt/Ti and Vt/Te). Oxygen consumption (VO,), carbon
dioxide production (VCO) and end-tidal CO, pressure (PetCO,) were likewise recorded.
Respiratory exchange ratio (RER) and respiratory equivalents in oxygen (VE/VO,) and carbon

dioxide (VE/VCO>) were calculated.

Dyspnea. Perception of dyspnea was assessed using the modified 0-10 Borg-scale, before each
IC measurement (Kendrick et al., 2000). Subjects were required to point on the scale the level

of their respiratory discomfort.
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Pulse oximetry. A pulse oximeter (Wrist Ox2 3150, Nonin Medical Inc., Plymouth, MN, USA)
was placed at the right index to continuously record pulse haemoglobin oxygen saturation

(SpO2).

Cardiovascular parameters. A PhysioFlow device was used to measure stroke volume (SV),
heart rate (HR) and cardiac output (Qc) non-invasively and beat-by-beat (PF-05, Manatec
Medical, Poissy, France). A sphygmomanometer (Omron M3, Health Care CO. Ltd, Kyoto,
Japan) was used to measure systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP). Mean arterial

pressure (MAP) was calculated as follows: MAP = DBP + 1/3 (SBP - DBP).

Statistical analysis:

Statistical analysis was performed with Statistica (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA). For
variables recorded continuously, mean values were calculated from the last 30 seconds
preceding IC measurements. Following the verification of parametric conditions, a two-way
repeated measures ANOVA was performed to evaluate the effect of the condition (et.F* vs.
eTLF ") according to the time (10" and 20" minute of ETL period: gr.10” and £1.20°). A two-
way repeated measures ANOVA was also conducted to compare maximal respiratory pressures
before and after ETL period. A Tukey post-hoc analysis was performed when ANOVA was
significant. Furthermore, in order to detect DH and metabolic imbalance induced by ETL, IC
and TSI measured at et 10° and e7.20” were compared with the corresponding one measured
during control period. Hedges’ g was calculated to define effect size (0.2: small; 0.5: medium,;
0.8: large; 1.2: very large; 2.0: huge). Correlation coefficients were assessed using the Pearson
or Spearman test, according to Gaussian distribution. Values were expressed as mean + standard

deviation (SD) and results were considered as significant for a p-value < 0.05.
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RESULTS
Ventilation

As compared to et .F*, BF was lower and Vt was higher in er.F~ (p < 0.001). VE was not

different between conditions, as well as Ti/Ttot, Vt/Ti and Vt/Te (Table 2).

As shown in Figure 2, IC decreased from control period in erc F* only (2.8 L at 20’ vs. 3.5 L in

control period; p <0.001, Hedges’ g = 0.8).

Dyspnea was not different between conditions and increased significantly during er.F* only

(from 2.5/10 on Borg scale at 10’ to 4.1/10 at 20°) (Figure 2).

Intercostal muscle oxygenation

NIRS values are shown in Figure 3. In response to ETL, increase in [O2Hb] was higher in et F*
than in erLF~ (at 20°: +4.40 uM vs. +0.44 uM; p < 0.01, Hedges’ g = 0.9). From control period,
[tHb] increased in eTLF* while it decreased in er F~ (at 20°: +2.3 uM vs. -1.5 pM; p < 0.05). In

response to ETL, decrease in [HHb] was not different between conditions.

TSI was not different between conditions and did not vary from control period, neither in et F*
nor in eTLF.

Maximal respiratory pressures

PEmax and PlImax were not different between conditions. Furthermore, maximal pressures
were not different before and after ETL period (Figure 4).

Gas exchanges

RER, VE/VO, and VE/VCO, were lower in gr F* than in er.F~. Conversely, PetCO was higher
ineTLF* (Table 2). VO2, VCO2 and SpO; were not different between conditions. Mean VO2 and

VCO values with ETL were 5.5 ml/min/kg and 5.2 ml/min/kg, respectively.
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Cardiovascular variables

Neither cardiac parameters (HR, SV and Qc; Table 2) nor arterial pressures (SBP, DBP, and

MAP) were significantly different between conditions. In gr.F* and in er.lF~, MAP was 99

mmHg and 100 mmHg at 20°, respectively.

Correlations

In ercF*, changes in IC were correlated with changes in dyspnea (A = et.20° — control period,

r=-0.67; p =0.02).

DISCUSSION

In a context of high expiratory resistance, DH could lead to metabolic imbalance in
respiratory muscles, especially in intercostal muscles. To test this hypothesis, healthy subjects
breathed twice against an ETL at rest, either with a high respiratory rate, in order to induce DH,
or with a low breathing frequency, as this respiratory pattern seems not to promote DH in such
a situation. Contrary to slow and deep breathing, a significant DH was observed with ETL in
almost all participants when ventilation was rapid and shallow but metabolic balance in

intercostal muscles was not disturbed in this context.

Dynamic hyperinflation

In obstructive lung diseases, worsening of DH is usually demonstrated by a decrease in
IC from steady-state period (Guenette et al., 2013; Yan et al., 1997). In e .F~ condition, IC did
not vary from control period. In contrast, IC decreased to a significant and large extent
according to the Hedges’ g in eTLF" condition (-19%, reduction > 150 ml in 9 participants).
These results confirm that DH is favoured with rapid and shallow breathing in a context of
abnormally high expiratory resistance. Furthermore, our results agree with those reported by
Gelb et al. (2004) in patients with chronic obstructive pulmonary disease. In their study,

respiratory rate of patients was twofold increased at rest and IC decreased by 18%.
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When an external expiratory resistance is applied at the mouth, healthy subjects usually
increase their tidal volume (Barrett et al., 1994; Bretonneau et al., 2019; Suzuki et al., 1991;
Xiao et al., 2012), probably to minimize work of expiratory muscles. Indeed, by increasing tidal
volume, a greater elastic recoil of lung may contribute to expiration. In et F* condition, as tidal
volume is decreased, this gain in elastic recoil seems to be ensured only by a shift in tidal
breathing to higher lung volumes. These suggestions could explain the occurrence of DH with
a rapid and shallow breathing but not with a deep and slow ventilation in healthy population

with ETL.

Intercostal muscle oxygenation

From control period, changes in [tHb] were significantly different between conditions, as
[tHb] increased in eTLF" and decreased in et .F~. Based on PetCO,, PaCO. was probably higher
in eTLF" than in ercF~. In this way, the increase in blood volume in et .F* condition could be
explained by a potential higher PaCO2-induced vasodilatation (Kontos et al., 1967; Tarnow et

al., 1975).

Furthermore, increase in [O2Hb] from control period was higher in et F*, as compared to
eTLF~. According to the changes in [tHb], this difference between conditions could be explained
by the specific variations in local blood volume. Nevertheless, during ETL period, TSI was not
different between conditions. Likewise, TSI was not modified from control period, neither in
erLtF* nor in etLF~, which agrees with our previous results (Bretonneau et al., 2019). As
intercostal muscles were probably recruited during ETL period (de Bisschop et al., 2017), these
results suggest that higher metabolic needs of intercostal muscles were adequately satisfied in
the two conditions (Ferrari et al., 2011). Furthermore, given that maximal respiratory pressures
were not changed after expiratory loaded breathing, preservation of the metabolic balance in
respiratory muscles could explain the lack of respiratory muscle fatigue at the end of the two

conditions (Verges et al., 2010).
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Dyspnea

Dyspnea was not different between conditions at et.10” and increased thereafter only in
ertF* condition (up until 4 on the modified Borg scale, dyspnea somewhat severe).
Furthermore, a negative correlation between IC and dyspnea was observed in this condition. In
agreement, Lavorini et al. (2013) showed that dyspnea was more intense for asthmatic patients
who increased their breathing frequency in response to induced-bronchoconstriction, as
compared to those who decreased it. Likewise, these patients were those who showed the

greatest DH.

On one side, DH increases inspiratory muscle efferent due to higher work of breathing.
On the other side, DH reduces the ability of inspiratory muscles to produce strength by
disrupting their tension-length relationship (Braun et al., 1982). Hence, due to the shift in tidal
breathing to higher lung volumes, mismatch between inspiratory muscle efferent and
mechanical/muscular response (i.e. neuromuscular dissociation) may occur, which could
worsen dyspnea (Lougheed et al., 1993; O’Donnell et al., 1997). According to this theory and
the correlation between IC and dyspnea highlighted in the current study, subjects who reported
the higher dyspnea in et F" could be those who experienced the higher neuromuscular

dissociation.

Strength, clinical implication and perspective of the study

In the present study, we demonstrated that DH was induced only by breathing rapidly
against the ETL and that the shift in tidal breathing to higher lung volumes was associated with
dyspnea in such a context. Thus, this study pleads in favours of slow and deep breathing during
exacerbation of bronchial obstruction in order to limit DH and dyspnea. Nevertheless,

recommendations should be tested on patients to be clinically relevant.
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Conclusion

During expiratory loaded breathing at rest, metabolic balance was not disturbed in
intercostal muscles with rapid and shallow ventilation despite the occurrence of significant DH
in almost all participants. Thus, shift in tidal breathing to higher lung volume probably does not
induce mismatch between oxygen need and supply in rib cage muscles. However, further
studies designed to compare subjects with and without decrease in IC in response to ETL are

needed to confirm this aspect.
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TABLES

Table 1. Anthropometric and pulmonary function characteristics.

Predicted
values (%)

Absolute

values
BMI (kg/m?) 23 + 2
Body fat mass (%) 14 + 4
Left 7" ISATT (mm) 47 + 2.0
ERV (L) 1.5 + 04
IRV (L) 31 + 04
IC (L) 38 = 03
SVC (L) 53 = 04
FEV1 (L) 46 + 05
FVC (L) 53 + 05
FEV1/FVC (%) 86 + 4
MMEF 25-75% (L/sec) 5.0 + 0.9

99

112
113
99
109

I+

7
5
6
5

+ + + 1+

15

Values are mean + SD. With ATT, adipose tissue thickness; BMI,

body mass index;

ERV, expiratory reserve volume; FEV1, forced expiratory volume during the first
second; FVC, forced vital capacity; IC, inspiratory capacity; IRV, inspiratory reserve
volume; IS, intercostal space; MMEF, mean median expiratory flow between 25% and
75% of FVC and SVC, slow vital capacity.
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FIGURES
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Continuous measurement:
- Intercostal muscle oxygenation
- Ventilatory, metabolic and cardiac parameters

Figure 1. Study design and time measurements. With AP, arterial pressure; Ctrl, control; ETL, expiratory threshold load; IC
inspiratory capacity; PEmax, maximal expiratory pressure and PImax, maximal inspiratory pressure.
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Figure 2. Inspiratory capacity (IC, panel A) and dyspnea (panel B) during control (Ctrl) and expiratory threshold load (ETL)
periods. In er.F~ condition, the breathing frequency should be decreased as soon as the ETL was applied. In ertF* condition,
the breathing frequency should be increased. During ETL period, data were analysed at the 101" and the 20t minute (gr./0’
and e1L.20°). Values are mean + SD. *, main effect of condition (p < 0.001). # significantly different from Ctrl in the
corresponding condition (p < 0.05). 7, significantly different from er./0" in the corresponding condition (p < 0.05).
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Figure 3. Intercostal muscle oxygenation during control (Ctrl) and expiratory threshold load (ETL) periods. In er.F~ condition,
the breathing frequency should be decreased as soon as the ETL was applied. In ercF* condition, the breathing frequency
should be increased. During ETL period, data were analysed at the 10" and the 20" minute (er./0’ and 1 .20°). Values are
mean + SD. Tissue saturation index (TSI, panel A). Concentration changes in oxyhaemoglobin (A [O2Hb], panel B),
deoxyhaemoglobin (A [HHbD], panel C), and total haemoglobin (A [tHD], panel D)., main effect of condition (p < 0.05). 7,
main effect of ETL time (p < 0.05).
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Figure 4. Maximal expiratory pressure (PEmax, panel A) and maximal inspiratory pressure (PImax, panel B) before (Pre) and
after (Post) the expiratory threshold load (ETL) period. In erLF~ condition, the breathing frequency should be decreased as
soon as the expiratory threshold load was applied. In ertF* condition, the breathing frequency should be increased. Values
are mean = SD.
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Etude 3

Effet d’une respiration avec pression expiratoire positive
sur I’oxygénation des muscles intercostaux lors d’un exercice modéré

Cette ¢tude a fait I’objet :

e d’une soumission a un journal scientifique international a comité de lecture :
Bretonneau, Q., Pichon, A., & de Bisschop, C. Effect of expiratory loaded breathing during
moderate exercise on intercostal muscle oxygenation. Am. J. Physiol.-Regul. Integr. Comp.

Physiol.

e d’une présentation orale a un congres international (European College of Sport Science,

Prague, 07/2019)

Contexte de I’étude :

Chez les patients obstructifs, une HP dynamique est souvent observée en réponse a
I’exercice. Témoin d’une incapacité¢ a expirer jusqu’au VPFE de repos a cause d’une
inadéquation entre le volume courant, le temps expiratoire et la constante de temps expiratoire,
une HP dynamique peut également étre observee chez des sujets sains lorsqu’une résistance
expiratoire additionnelle est imposée a I’exercice (Aliverti et al., 2005; Stark-Leyva et al.,

2004).

De ce fait, la microcirculation des muscles intercostaux pourrait étre davantage perturbée
par la PEP si cette derniére est imposée a I’exercice plutot qu’au repos. Dans ces conditions, un

désequilibre métabolique pourrait alors étre observé.

Pour tester cette hypothese, une PEP de 20 cmH2O ou un espace mort équivalent
(condition Ctrl) a eété imposé au repos et a I’exercice (modéré et continu) chez des sujets sains.
La CI a été mesurée pour rendre compte de I’HP. La dyspnée a été mesurée avant chaque
manceuvre de CI. L’oxygénation des muscles intercostaux a été mesurée en continu, tout

comme les parametres ventilatoires, métaboliques et cardiaques (Figure 29).
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pour évaluer la LDE

9 H .
pendant le protocole) Mesure en continu :

- Oxygénation des muscles intercostaux
- Paramétres ventilatoires, métaboliques et cardiaques

Figure 29. Protocole de I’Etude 3. Avec Base., baseline ; courbe 7-Vrer, la courbe débit-volume de référence ; Cl, capacité
inspiratoire ; Ctrl, contréle ; CVF, capacité vitale forcée ; LDE, limitation de débit expiratoire ; PA, pression artérielle ; PEP,
pression expiratoire positive et Récup., réecupération.

Résultats principaux de I’étude :

En réponse a ’exercice :

une augmentation moins prononcée de [tHb]inT et de [O2HDb]inT a été observée avec la PEP,

par comparaison a la condition Ctrl (+0.3 pM vs. +5.8 M pour [O2Hb]inT ; p < 0.05)

- une hausse plus importante de [HHb]inT a été constatée avec la PEP, par comparaison a la
condition Ctrl (+6.7 uM vs. +3.8 uM ; p = 0.05)

- une diminution du TSI (-12% ; p < 0.001) et de SpO- a été observée avec la PEP

- une réduction de la CI a été constatée avec la PEP (3.2 L en fin d’exercice vs. 3.6 L au

repos ; p < 0.05)

Pendant I’exercice :
- une stabilisation de [tHb] a été observée avec la PEP, en paralléle de la baisse de la ClI
- une dyspnée séveére a été ressentie avec la PEP (5.6 /10 vs. 1.5 /10 en condition Ctrl ;

p < 0.001)
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Avec la PEP, une corrélation a été mise en évidence entre :
- A [O2HDb] (entre le repos et I’exercice) et A Ve/Te (r =-0.66 ; p < 0.05)

- ABorget A Vc/Te (r=0.66; p <0.05)

Conclusion :

A la différence de la condition controle, une HP dynamique a été observée en réponse a
I’exercice lorsque la PEP était imposée. Dans cette condition, un déséquilibre métabolique a
également été constate au sein des muscles intercostaux. Ce dernier pourrait étre en partie
expliqué par une vasodilatation limitée des capillaires musculaires. La contraction des muscles
intercostaux et/ou leur étirement provoqué par I’HP pourraient étre a I’origine de cette

limitation.
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ABSTRACT

Background. In patients with obstructive lung diseases, maintaining adequate ventilation
during exercise may require greater contraction of the respiratory muscles, which may lead to
a compression of muscle capillaries. Furthermore, dynamic hyperinflation (DH) is frequent
during exercise in these patients, as it allows to reach higher expiratory flows and to satisfy
respiratory demand. However, in such a situation, intercostal muscles are likely to be stretched,
which could affect the diameter of their capillaries. Thus, in a context of high level of expiratory
resistance, intercostal muscle oxygenation may be disturbed during exercise, especially if DH

occurs.

Methods. Twelve participants (22 + 2 years) performed two sessions of moderate exercise (20
min) by breathing freely with and without a 20-cmH.O expiratory threshold load (ETL). Tissue
saturation index (TSI) and concentration changes from rest (A) in oxygenated ([O.Hb]) and
total haemoglobin ([tHb]) were measured in the seventh intercostal space using near-infrared

spectroscopy. Respiratory, metabolic and cardiac variables were likewise recorded.

Results. Throughout exercise, dyspnea was higher and TSI was lower in ETL condition than in
control. After a few minutes of exercise, A [O2Hb] was also lower in ETL condition, as well as
A [tHb], when inspiratory capacity started to be reduced. Changes in [O2Hb] and dyspnea were

correlated with changes in expiratory flow rate (Vt/Te).

Conclusion. During exercise with ETL, impaired muscle oxygenation could be due to a limited

increase in blood volume resulting from strong muscle contraction and/or occurrence of DH.

Keywords. Intercostal muscle oxygenation, NIRS, expiratory threshold load, exercise, dynamic

hyperinflation
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INTRODUCTION

Obstructive lung diseases are characterized by reduced maximal expiratory flows due to
high level of airway resistance. Physical capacity and self-reported quality of life in patients are
impaired but regular physical activity can improve the trend (20, 35). However, exercise
tolerance may be strongly limited, as a consequence of reduced ventilatory capacities, systemic

alterations, comorbidities and deconditioning (47).

Expiratory flow limitation (EFL) and dynamic hyperinflation (DH) are the main
respiratory consequences of obstructive lung diseases. EFL is defined by the inability to
increase expiratory flow at a given lung volume despite an increase in driving pressure (43).
On the other hand, DH is characterized by a shift in tidal breathing to higher lung volumes and
allows to generate higher expiratory flows. However, DH increases work of inspiratory muscles

(9, 39) and can exacerbate dyspnea (30, 32).

In patients with obstructive lung disease, maintaining adequate ventilation during
exercise may require greater contraction of the respiratory muscles (14, 26), which could affect
their microcirculation (27). If DH occurs in addition, intercostal muscles may be stretched (48)
and due to the change of length, the diameter of their capillaries could be reduced (36). Thus,
in a context of high expiratory resistance, blood perfusion may be particularly altered in
intercostal muscles during exercise, leading to impaired muscle oxygenation and metabolic
imbalance. Previous studies have investigated these aspects in patients with airway obstruction
(45) and in healthy subjects constrained by an external expiratory resistance (4). However, the

influence of DH on this disruption had to be clarified.

The aim of the study was to shed light on ventilatory muscle adaptations to a high level
of expiratory resistance during exercise. We evaluated the effect of a 20-cmH20O expiratory

threshold load (ETL) on intercostal muscle oxygenation during continuous moderate exercise
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in healthy subjects. Tissue oxygenation was measured using near-infrared spectroscopy (NIRS)
and intercostal muscles were investigated because their working position might be modified by
loaded breathing and DH. Impaired oxygenation was expected in the intercostal muscles during

exercise with ETL, as were correlations between DH, tissue oxygenation and dyspnea.

MATERIAL AND METHODS

Participants:

Twelve healthy active men (22 + 2 years) were included in this study. Anthropometric and
pulmonary function data are given in Table 1. All subjects had normal pulmonary function
values (37) and skinfold < 20 mm at the seventh left intercostal space (16).

Ethical approval:

The protocol was approved by the Ethics Committee in Sport Science Research (CERSTAPS
2018-25-01-22). All subjects were informed about benefits and risks associated with their
involvement in this study and gave their written informed consent.

Study protocol:

Experimental protocol

Three sessions were scheduled. During the first session, a submaximal incremental exercise test
(50 W; +30 W each 2 minutes) was performed with a cycle ergometer (Corvival PET, Lode
B.V., Groningen, Netherlands) up until 70% of the age-predicted maximal heart rate (208 - 0.7
* age) (38). The workload carried out at the target heart rate was imposed in the following two

sessions (target workload).

At the beginning of the protocol in second and third sessions, subjects were studied for 3

minutes, seated on the cycle (baseline). Afterwards, a 20-cmH20 expiratory threshold load
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(ETL, Threshold PEP, Respironics Inc., Murrysville, PA, USA) or a tube with an equivalent
dead space and diameter as the ETL (placebo tube) was applied at the mouth for 5 minutes
(rest). Immediately after, subjects cycled for 25 minutes (Figure 1). Subjects were required to
cycle at 60 = 5 rpm. Intense physical exercise was not allowed 24 hours before the
experimentation. The second and third sessions were randomly counterbalanced, separated by

7 days and scheduled at the same time of day.

Measurements and materials

Anthropometry. Skinfold was assessed at the seventh left intercostal space with a skinfold
caliper (Harpenden, British Indicators Ltd., St. Albans, England) and a whole-body
bioelectrical impedance technique was used to assess body fat mass (Tanita BC-418-MA,

Tanita Corporation, Tokyo, Japan).

Pulmonary function tests. Slow and forced vital capacities (SVC and FVC, respectively) were
evaluated at each session (Metalyzer-3B, Cortex Biophysik GmbH, Leipzig, Germany)

according to the ATS/ERS Task Force recommendations (28).

At the second and third sessions, EFL was measured several times during the protocol by the
technique described by Johnson et al. (22). Spontaneous flow-volume (V-V) curves measured
during the protocol were superimposed on the maximal V-V curve (i.e. the reference curve of
the day) measured a few minutes before the beginning of the protocol (Figure 1). To obtain this
reference curve, at least three F\VC maneuvers were performed with ETL or placebo tube after

five minutes of adaptation (Figure 1).

At the second and third session, IC was likewise measured several times during the protocol
(Figure 1) to detect exercise-induced DH (17, 22, 49). Measurements of IC also allowed the
device to place correctly the spontaneous V-V curve within the reference curve in order to

evaluate EFL. A set of two maximal inspirations were performed at rest and the best maneuver
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(i.e. the one with the highest IC) was chosen as reference IC. During exercise, three single
maximal inspirations were performed. A second trial was performed when the first maneuver

had been disturbed (e.g. saliva swallowing during the maneuver).

Intercostal muscle oxygenation. Near-infrared spectroscopy (NIRS) (Oxymon Mk-I111, Artinis
Medical Systems, Zetten, The Netherlands) was used to assess the tissue saturation index (TSI)
and the concentration changes in oxygenated, deoxygenated and total haemoglobin in the
intercostal muscles (A [O2Hb], A [HHb] and A [tHb] respectively) (4, 7, 10). The change in
response to exercise was calculated from the resting period during which ETL or placebo tube
was applied. The optode was placed in the seventh intercostal space, on the left side of the
subject, between the midclavicular and the anterior axillary lines. As maximal penetration depth
of the light is approximately half of the distance between transmitter and receiver (8),
interoptode distance was adjusted between 3.3 and 4.8 cm according to adipose tissue thickness.
A differential pathlength factor of 4 was chosen (44). Wavelengths of 859 and 763 nm were

used. Data were recorded at 10 Hz and exported at 1 Hz after running average filtering.

Ventilatory variables and gas exchanges. Inspiratory and expiratory times (Ti and Te) and tidal
volume (Vt) were measured breath-by-breath using the Metalyzer device (Cortex Biophysik
GmbH, Leipzig, Germany). Total respiratory time (Ttot), inspiratory duty cycle (Ti/Ttot),
breathing frequency (BF) and ventilatory flow (VE) were calculated, as mean inspiratory and
expiratory flow rates (Vt/Ti and Vt/Te). Oxygen consumption (VO,), carbon dioxide
production (VCO) and end-tidal CO; pressure (PetCO,) were likewise recorded. Respiratory
exchange ratio (RER) and respiratory equivalents in oxygen (VE/VO2) and carbon dioxide

(VE/VCO2) were calculated.
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Dyspnea. Perception of dyspnea was assessed using the modified 0-10 Borg-scale, before each
IC measurement (24). Subjects were required to point on the scale the level of their respiratory

discomfort.

Pulse oximetry. A pulse oximeter (Wrist-Ox2 3150, Nonin Medical Inc., Plymouth, MN, USA)
was placed at the right index to continuously record pulse haemoglobin oxygen saturation

(SpO2).

Cardiovascular parameters. A PhysioFlow device was used to measure stroke volume (SV),
heart rate (HR) and cardiac output (Qc) non-invasively and beat-by-beat (PF-05, Manatec
Medical, Poissy, France). A sphygmomanometer (Omron-M3, Health Care CO. Ltd, Kyoto,
Japan) was used to measure systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP). At rest, mean
arterial pressure (MAP) was calculated as follows: MAP = DBP + 1/3 (SBP - DBP). During

exercise, MAP = DBP + 1/2 (SBP - DBP).

Statistical analysis:

Statistical analysis was performed with Statistica (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA). In control
and ETL conditions (Ctrlc and ETLc), data were analysed at rest and at the 7™, the 12", and the
17" minute of the constant exercise (7’EX, 12°EX and 17°’EX). For variables recorded
continuously, mean values were calculated from the last 30 seconds preceding IC

measurements.

Following the verification of parametric conditions, a first two-way repeated measures
ANOVA was performed to evaluate the effect of exercise (Rest vs. 7°’EX) according to the
conditions (Ctrlc vs. ETLc). A second ANOVA was conducted to test the effect of exercise
duration (7’EX, 12°EX and 17’EX) according to the conditions. A Tukey post-hoc analysis was
performed when ANOVA was significant. To detect exercise-induced DH, each IC measured

during exercise was compared with the corresponding one measured at rest. Hedges’ g was
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calculated to define effect size. Correlation coefficients were assessed using the Pearson or
Spearman test, according to Gaussian distribution. Values were expressed as mean * standard

deviation (SD). Results were considered as significant for a p-value < 0.05.

RESULTS

Prior to the application of ETL or placebo tube, baseline values were not significantly
different between conditions. The exercise workload associated with the target HR (135.0 £ 0.7

bpm) was 138 £ 35 W,

Ventilatory variables

Main ventilatory variables are shown in Table 2. At rest, Ti, Ti/Ttot, Vt/Te and dyspnea were
higher in ETLc than in Ctrlc (Ti: 2.5 sec vs. 1.9 sec) while Te was lower (2.1 sec vs. 2.6 sec).
Throughout exercise, Ti, Ti/Ttot and dyspnea were likewise higher with ETL (Ti: 1.5 sec vs.
1.1 sec). Te was 1.3 sec regardless of conditions. BF and Vt/Ti were lower with ETL while VE

did not change.

IC was not different between conditions at rest. In ETLc, IC decreased from rest at the end of
the exercise (p < 0.05) (Figure 2). EFL was never observed.

Intercostal muscle oxygenation

As shown in Figure 3, TSI was not different between conditions at rest and decreased in
response to exercise in ETLc (p < 0.001). Throughout exercise, TSI was lower in ETLc than in

Ctrlc.

In Ctrlc, A [O2HDb] increased during exercise. In ETLc, A [O2Hb] did not vary during exercise

and was lower than in Ctrlc. A [HHb] increased during exercise and tended to be higher in ETLc
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than in Ctrlc (p = 0.05). A [tHb] increased during exercise in Ctrlc and in ETLc. At 17°’EX, A

[tHb] was different between the two conditions (p < 0.05) as it stopped increasing in ETLc.

Gas exchanges

VO, and VCO2 were not affected by ETL. Mean overall VO2 and VCO2 values were 5.2
ml/min/kg and 5.0 ml/min/kg at rest, while at 17°’EX, mean values were 29.2 ml/min/kg and

27.3 ml/min/kg.

As shown in Table 2, RER, VE/VO; and VE/VCO at rest were higher in ETLc than in Ctrlc (p
< 0.05) while PetCO2 was lower (p < 0.01). In response to exercise, VE/VO2, VE/VCO; and
SpO:2 decreased in ETLc (p < 0.05). Throughout exercise, SpO2 was lower with ETLc than in

Ctrlc (p < 0.05), while the other variables were not different between conditions.

Cardiovascular variables

HR was higher in ETLc than in Ctrlc (+12 bpm). SV, Qc and MAP were not different between
conditions. Qc and MAP were 6.8 L/min and 99 mmHg at rest, while at 17°EX, values were

19.2 L/min and 130 mmHg, respectively.

Correlations

Correlations are displayed in Figure 4. In ETLc, changes in [O2Hb] and dyspnea from rest to
exercise (A = 17'EXerL - ResterL) were correlated with changes in Vt/Te (r =-0.66 and r = 0.66
respectively; p < 0.05). In other words, the more the expiratory flow rate increased in response
to exercise, the more [O2Hb] was impaired and dyspnea increased. Furthermore, changes in IC
from Ctrlc to ETLc at the end of the exercise (A = 17'EXerL - 17'EXcTrL) Were correlated with

changes in Vt (r =0.71; p<0.01) and BF (r =-0.73; p < 0.01).
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DISCUSSION

In patients with airway obstruction, high strength must be produced by respiratory
muscles to overcome expiratory resistance, especially during exercise. In response to or in
prevention of EFL, a shift in Vt toward higher lung volumes may also, in addition, stretch
intercostal muscles. Thereby, in a context of high expiratory resistance and due to a
compression of local microcirculation, intercostal muscle oxygenation could be disturbed
during exercise. To test this hypothesis, intercostal muscle oxygenation was assessed by NIRS
while healthy subjects cycled with or without ETL. The main result of this study was that during
moderate exercise, intercostal muscle oxygenation was altered when subjects breathed against

ETL. DH might be involved in this impairment.

Intercostal muscle oxygenation

In response to exercise, increase in [O2Hb] was lower in ETL condition than in control.
This may be explained by a rise in intercostal muscle oxygen consumption due to high
expiratory effort. Indeed, as A [HHb] tended to be higher than in control condition, greater
oxygen extraction probably occurred in respiratory muscles. Otherwise, the more Vi/Te
increased from rest to exercise, the more [O2Hb] was impaired. As a rise in expiratory flow rate
with ETL may suggest increased activity of respiratory muscles, greater oxygen extraction

probably occurred in participants who more pronouncedly increased their Vt/Te.

In a previous study conducted in healthy subjects at rest (7), we suggested that
compression of blood vessels due to vigorous breathing probably occurred in intercostal
muscles when ETL was applied. As a result, the lower [O2Hb] observed in the muscles was
likely due to the lower blood volume (i.e. [tHb]). In the present study, according to changes in
[tHb], the lower A [O2Hb] in ETL condition could be explained, at least at the end of the

exercise, by a limited increase in blood volume resulting from high intramuscular pressure. In
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agreement with our results, Vogiatzis et al. (46) demonstrated in patients with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) that, when expiratory resistance was decreased at
exercise by breathing an helium-enriched gas, oxygen delivery was improved in intercostal
muscles. All of these results demonstrate that vascular compression may have an effect on

muscle oxygenation.

Lower changes in [O2Hb] in ETL condition could likewise be due to reduced systemic
arterial oxygen content, as SpO2, was lower with ETL than in control condition throughout
exercise, as observed in previous studies (1, 4). One hypothesis was that with ETL, higher
pulmonary pressure could lead to compression of the alveolar blood vessels, thereby impairing

the ability to transfer oxygen from the lung alveoli to the pulmonary capillaries (29).

In the present study, TSI was lower in ETL condition than in control throughout exercise.
This result agrees with that of Athanasopoulos et al. (4). In their study, healthy subjects
performed a short and maximal exercise while the expiratory flow was limited by a Starling
resistor to 1 L/sec. In this context, oxygen saturation in intercostal muscles was impaired despite
an increase in muscle blood flow. As TSI reflects dynamic balance between O2 supply and O>
consumption in the tissue (15), these results suggest that whatever the intensity of exercise,
blood flow and/or oxygen delivery were probably insufficient to meet the metabolic needs of

the respiratory muscles. Such a situation probably leads to exercise intolerance in COPD.

Dynamic hyperinflation

DH refers to a rise in end-expiratory volume above the relaxation volume of the
respiratory system. This shift is frequently observed in COPD patients, especially during
exercise. In our study, DH was assessed according to change in IC from rest (17, 30). In ETL
condition, IC was decreased at the end of the exercise, suggesting that DH appeared when

exercise was lengthened. At the same time, EFL was not observed, so we can suppose that DH
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may allow subjects to achieve higher expiratory flows by shifting tidal breathing to higher lung
volumes. Our results agree with data reported by Stark-Leyva et al. (40) in healthy subjects
exercising with a 10-cmH20 ETL. The reduction in IC of 400 ml observed in our study was
also consistent with that reported in COPD patients (31, 34). Otherwise, correlations showed
that at the end of exercise, the more I1C decreased from control to ETL condition, the more Vt
decreased and BF increased. These results observed in healthy young subjects are consistent
with ventilatory adaptations usually observed in patients with obstructive airway disease and

DH (30).

Dyspnea

Dyspnea is frequently reported by COPD patients during exercise and is often the cause
of the cessation of physical activity (32). Dyspnea can be exacerbated by DH when it occurs
during exercise because when tidal breathing is shifted to a higher lung volume, inspiratory
muscle efferent is changed due to increased work of breathing. Concomitantly, the length of
the respiratory muscles is modified, which disrupts the tension-length relationship of the muscle
fibers and the ability of the respiratory muscles to produce strength (6, 13). Consequently, the
mismatch between the inspiratory muscle efferent and the respiratory mechanical/muscular
response might exacerbate respiratory discomfort (33). In our study, perceived dyspnea was
higher in ETL than in control condition. However, dyspnea did not cause cessation of exercise
and was not correlated with DH. This result is consistent with our previous study (7). This
likewise agrees with the results of Aliverti et al. (3) and Guenette et al. (18). In their study, the
authors compared dyspnea in COPD patients with and without DH during exercise and did not
find difference between the groups. This confirms that DH can lead to dyspnea, but dyspnea is

not exclusively induced by DH.

Besides, in the present study, we observed a correlation between dyspnea and Vt/Te,

which is in agreement with the results of Kayser et al. (23) obtained in a similar context.
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Vogiatzis et al. (46) also demonstrated that, when expiratory muscle work was reduced in
patients with COPD, dyspnea decreased. To sum up, all of these studies demonstrate that
dyspnea during exercise may be induced not by only one factor, but rather by a set of causes

including among which an increase in expiratory muscle load and DH.

Limitations of the study

To test the effect of ETL on respiratory muscle oxygenation, intercostal muscles were
chosen due to their compatibility with NIRS measurements, but their exact thicknesses were
unknown. The depth of the NIRS measurement was based on theoretical external muscle
thickness, 7-10 mm according to De Troyer et al. (12), and individual adipose tissue thickness.
Nevertheless, it was not possible to specify the intercostal muscle investigated (i.e. external or

internal).

In this study, assessments of EFL and DH were based on IC measurement and on the
assumptions that total lung capacity (TLC) and the ability to perform maximal inspirations were
not different between the successive maneuvers. These variables were not controlled in the
present study because their evaluation requires the use of invasive techniques. Furthermore,
several studies have shown, in healthy subjects and in patients with obstructive lung diseases,
that TLC and the ability to perform deep inspirations were not disturbed during exercise (14,

17,21, 41, 42, 49).

The activity of the intercostal muscles was not measured electromyographically during
this study. However, during expiratory loaded breathing, higher activity of intercostal muscles

has been observed at rest (11) and during exercise (2, 40).

Cardiac output was measured with a Physioflow device, of which the accuracy has been
contested in airway obstructive contexts (5). Nevertheless, our results agree with those of the
study by Lalande et al. (25) in which cardiac output was measured using echo-Doppler

technique.
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Strength clinical implication and perspective of the study

This study was conducted to assess the functional and respiratory consequences of
bronchial obstruction by having healthy subjects breathe against ETL during exercise. It
focused on respiratory muscle oxygenation and aimed to investigate the links between muscle
oxygenation, DH, EFL, and dyspnea. Consequently, the study may be of interest in diseases
hallmarked by a high level of airway resistance. Furthermore, in order to assess the effect of
ETL in a concrete situation, the intensity and duration of the exercise were chosen to be close

to the modality recommended in patients with obstructive airway disease (19).

We demonstrated that during an exercise conducted with ETL applied at the mouth,
intercostal muscle oxygenation was impaired and dyspnea increased. These deleterious effects
seemed to be exacerbated when participants strongly increased their expiratory flow rate in

response to exercise. Similar results could be observed in patients with obstructive lung disease.

Conclusion

In conclusion, this study demonstrated that intercostal muscle oxygenation was impaired
when healthy subjects performed a moderate steady-state exercise with ETL. More precisely,
impairment in muscle oxygenation and dyspnea were more important in participants who had
the higher increases in expiratory flow rate. This study also brought out that the increase in
intercostal muscle blood volume, recorded during exercise, ceased when DH occurred. Thus,
altered muscle oxygenation may have been due to an insufficient increase in local blood volume
to match the higher metabolic demand. Mechanical constraints applied on muscle capillaries

were probably involved.
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TABLES

Table 1. Anthropometric and pulmonary function characteristics.

Absolute Predicted
values values (%)
Weight (kg) 72 = 10
Height (m) 18 + 0.1
BMI (kg/m?) 23 + 3
Body fat mass (%) 14 £ 6
Left 7" IS ATT (mm) 37 + 15
ERV (L) 16 + 0.3
IRV (L) 3.1 £ 0.6
IC (L) 39 £ 0.6
SVC (L) 56 = 0.6 104 £+ 10
FEV1 (L) 49 = 06 115 + 13
FVC (L) 58 + 0.6 116 + 10
FEV1/FVC (%) 85 + 6 99 + 7
MMEF 25-75% (L/sec) 5.3 + 1.2 110 + 26

Values are mean + SD. With ATT, adipose tissue thickness; BMI, body mass index;
ERV, expiratory reserve volume; FEV1, forced expiratory volume during the first
second; FVC, forced vital capacity; IC, inspiratory capacity; IRV, inspiratory reserve
volume; IS, intercostal space; MMEF, mean median expiratory flow between 25% and
75% of FVC and SVC, slow vital capacity.
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FIGURES
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Figure 1. Protocol and time measurements. In experimental condition, a 20-cmH20 expiratory threshold load (ETL) was
applied after three minutes of baseline (Base.). In control condition (Ctrl), a tube with an equivalent dead space and diameter
as the ETL was applied. With AP, arterial pressure; EFL, expiratory flow limitation; FVC, forced vital capacity; IC, inspiratory
capacity and 7-Vrer curve, reference flow-volume curve obtained from FVC maneuvers.
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Figure 2. Inspiratory capacity (IC) at rest and at the 7 (7°EX), the 12" (12’EX) and the 17" (17°EX) minute of the steady-
state exercise in control and expiratory threshold load conditions (Ctrlc and ETLc). Values are mean + SD. 7, different from
Rest in the corresponding condition (p < 0.05; effect size near to medium). Pairwise t-test; n = 12.
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Figure 3. Intercostal muscle oxygenation in control and expiratory threshold load conditions (Ctrlc and ETLc). Values are
mean * SD. Tissue saturation index (TSI, panel A) at rest and at the 71" (7°EX), the 12 (12°EX) and the 17" (17°EX) minute
of the steady-state exercise. Concentration changes in oxyhaemoglobin (A [O2Hb], panel B), deoxyhaemoglobin (A [HHb],
panel C), and total haemoglobin (A [tHb], panel D). 7, different from Rest in the corresponding condition (p < 0.01). !l, different
from Ctrlc during exercise at the corresponding time (p < 0.05). *, different from Ctrlc during exercise regardless of time
(p < 0.01; effect size between large and very large). 1, different from 7°’EX in the corresponding condition (p < 0.05). 8, different
from 7 EX regardless of condition (p < 0.05). Two-way repeated measures ANOVA; n = 12.
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Figure 4. Correlations. Panel A: correlation between changes in oxyhaemoglobin concentration (A [O2Hb]) and changes in
expiratory flow rate (A Vt/Te). Panel B: correlation between changes in dyspnea (A Borg score) and A Vt/Te. Panel C:
correlation between changes in inspiratory capacity (A IC) and changes in tidal volume (A Vt). Panel D: correlation between
A IC and changes in breathing frequency (A BF). Pearson correlation, n = 12.
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Etude 4

Effet de ’hyperinflation pulmonaire pendant un exercice modéré
sur I’oxygénation des muscles intercostaux

Les données recueillies lors de cette étude sont actuellement en cours d’analyse.

Description synthétique de I’étude :

Lors de I’étude précédente, une augmentation puis une stabilisation de [tHb]int ont été
observées a I’exercice avec la PEP. En outre, cette stagnation a été constatée en paralléle d’une
baisse de la Cl. D’apres ces résultats, la perfusion des muscles intercostaux pourrait donc étre

perturbée a I’exercice a cause d’une élévation du VPFE.

Si tel est le cas, un déséquilibre métabolique plus conséquent pourrait étre observe au sein
des muscles intercostaux chez les individus qui présentent une HP dynamique, par comparaison

a leurs pairs dont le VPFE est maintenu, voire abaissé.

Pour tester cette hypothése, la taille de 1’échantillon de 1’Etude 3 a été augmentée. Les
participants ont ensuite été répartis en deux groupes selon 1’évolution de leur CI entre le repos

et I’exercice lorsque la PEP était imposée (Figure 30).

0:27:00, 160 W, Exercice 0:27:00, 190 W, Exercice
10 1 I 1 1
] | |
I | |
6 P— :_ oedoaocamles e -d
I Sujet A
— 1 —
3 ? LT 2
= I 1 =
S 22 S
N Dt
P em————— Cl Repos PEP
10 Co=mmmms Cl Exercice PEP 10 ~o=mmmes Cl Exercice PEP
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
V(t) [L] V(t) [L]

Figure 30. Courbes débit-volume d 'une manceuvre de capacité vitale forcée (trait plein rouge), d 'un cycle ventilatoire spontané
a l'exercice (trait plein vert) et d’un cycle ventilatoire spontané au repos (trait plein bleu) de deux participants confrontés a
une pression expiratoire positive (PEP) de 20 cmH20. Contrairement au sujet A, le sujet B semble présenter une
hyperinflation pulmonaire (HP) en réponse a ’exercice car sa capacité inspiratoire (CI, trait pointillé) est plus faible a
Deffort qu’au repos. Une baisse de la Cl supérieure ou égale a 150 ml était attendue pour considérer cette baisse comme
représentative d’une HP dynamique (Guenette et al., 2012, O ’Donnell et al., 2001).
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IV. DISCUSSION GENERALE
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Les objectifs principaux de ce travail de thése étaient de vérifier, au repos et a I’exercice,
1) si I’application d’une résistance expiratoire externe était a 1’origine d’un déséquilibre
métabolique au sein des muscles intercostaux, 2) si I’hyperinflation pulmonaire provoquée par
la résistance expiratoire était associée a ce déséquilibre et 3) si la dyspnée était influencée par
la condition métabolique des muscles intercostaux. Pour cela, une PEP de 20 cmH-0 a été

imposee a la bouche de jeunes sujets sains.

Le but de la situation expérimentale était de reproduire les perturbations ventilatoires que
peuvent rencontrer les patients obstructifs (e.g. résistance expiratoire anormalement élevée,
LDE et HP dynamique) et d’en étudier spécifiquement les conséquences sur I’oxygénation des
muscles respiratoires. Pour contextualiser et interpréter les resultats, les effets de la PEP sur les

parameétres ventilatoires, métaboliques et cardio-vasculaires ont également été étudiés.
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A. PEP et variables cardio-ventilatoires

En réponse a la PEP, une augmentation spontanée du volume courant a été observée au
repos lors de I’Etude 1. Un effet similaire a également été mis en évidence lors
d’expérimentations antérieures (Barrett et al., 1994; Xiao et al., 2012). En outre, une
augmentation du débit expiratoire a été constatée lors des Etudes 1 et 3 (+0.30 L/sec en
moyenne). Par comparaison, une augmentation deux fois moins importante du débit expiratoire
a éteé rapportée par Barrett et al. (1994) et cette différence semble étre principalement liée a la
durée de I’expiration. Avec la PEP en effet, une augmentation du temps expiratoire a été mise
en évidence par ces auteurs, mais aucun résultat en ce sens n’a été observé lors de nos
expérimentations. En revanche, une augmentation du temps inspiratoire, du temps respiratoire

total et du rapport Ti/Ttot a été constatée au repos et a ’exercice lors des Etudes 1 et 3.

Avec la PEP, aucune perturbation significative du débit cardiaque (Qc) et de la pression
artérielle moyenne n’a été observée lors de nos trois expérimentations. Pourtant, en réponse a
une PEP de 10 cmH-0, Stark-Leyva et al. (2004) ont constaté une réduction du Qc au repos et
a ’exercice chez des sujets sains. D’aprées les résultats rapportés par ces auteurs, la réduction
du Qc serait due & une baisse du VES. Plus précisément, la baisse du VES serait liée a une
perturbation du retour veineux elle-méme expliquée par I’augmentation des pressions
intrathoracique et abdominale avec la PEP. Au repos, une diminution du VES a été observée
lors de notre premiére étude mais contrairement aux résultats rapportés par Stark-Leyva et al.
(2004), cette diminution a été suffisamment compensée par 1’augmentation de la fréquence

cardiaque pour que le Qc soit maintenu & sa valeur controle.
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B. PEP et oxygénation des muscles intercostaux

1. Analyse au repos

En réponse a la PEP, une réduction de [O2Hb] et de [tHb] a été observée au sein des
muscles intercostaux lors de I’Etude 1. Ainsi, la réduction de [O2Hb]nT pourrait étre liée a une
baisse du volume sanguin local (van Beekvelt et al., 2002) elle-méme expliquée par la
contraction et/ou I’étirement des muscles intercostaux. En effet, pour vaincre la PEP imposée,
une contraction particulierement importante des muscles intercostaux semble étre nécessaire
(Oliven and Kelsen, 1989; van der Schans et al., 1993). De ce fait, une compression des
capillaires musculaires pourrait avoir lieu (Hussain et Magder, 1991; Kagaya et Muraoka, 2005;
Leenaerts et Decramer, 1990). En raison de la hausse du volume courant (1.4 L avec la PEP, le
double par rapport a la période contréle), les muscles intercostaux pourraient aussi étre étirés
(Greer and Stein, 1989; Wilson et al., 2001). Or, comme 1’ont démontré Poole et al. (1997), le

calibre des capillaires musculaires peut étre réduit en cas d’allongement des sarcoméres.

En réponse a la PEP, aucune variation significative du TSlint n’a été observée. De ce fait,
I’équilibre métabolique n’a probablement pas été perturbé au sein des muscles intercostaux
malgreé la baisse de [O2Hb] et de [tHb] (Ferrari et al., 2011). Ceci pourrait étre expliqué par
I’augmentation spontanée du volume courant par empietement sur le volume de réserve
inspiratoire. Dans ce cas de figure en effet, I’expiration repose sur une force de rétraction
¢lastique plus importante, ce qui pourrait finalement minimiser 1’augmentation du travail des
muscles expiratoires et leurs besoins en oxygene. D’ailleurs, comme 1’ont démontré van der
Schans et al. (1993) et comme le confirment les Etudes 1 et 3, la VO, des sujets sains n’est pas

plus élevée au repos lorsqu’une PEP de 15-20 cmH;0 est imposeée.
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Au repos, ’application d’une PEP de 20 cmH20 ne semble pas étre a ’origine d’un

déséquilibre métabolique au sein des muscles intercostaux.

2. Analyse a I’exercice

En réponse a I’exercice, une augmentation moins prononcée de [O2Hb]inT a été observée
avec la PEP, par comparaison a la condition contrdle (Etude 3). Cet écart pourrait avoir

différentes explications potentiellement complémentaires.

1) Une réduction du contenu artériel en oxygeéne en condition expérimentale.

Avec la PEP, une diminution de la SpO2 a été observée en réponse a 1’exercice. Un effet
similaire a également été rapporté lors d’études antérieures (Aliverti et al., 2005;
Athanasopoulos et al., 2010). Par ailleurs, la baisse de la SpO2 pourrait étre liée a une
perturbation de I’hématose. En raison de la hausse des pressions intrathoraciques avec la PEP
(Stark-Leyva et al., 2004; Xiao et al., 2012), le transfert alvéolo-capillaire de 1’oxygéne pourrait

étre altéré a cause d’une compression des capillaires alvéolaires (Nieman et al., 1988).

2) Une vasodilatation limitée des capillaires musculaires en condition expérimentale.

Avec la PEP, une augmentation puis une stabilisation de [tHb]int ont été constatées a 1’exercice,
alors qu’en condition contréle, une augmentation continue a été observée. Le plateau mis en
évidence avec la PEP pourrait étre lié a une élévation du VPFE. Le mécanisme explicatif sera

développé au prochain chapitre.

3) Une extraction plus importante de 1’oxygene en condition expérimentale.

Avec la PEP, une augmentation plus importante de [HHb]inT a été observée en réponse a

I’exercice. Ceci pourrait étre lié a une majoration de ’activité des muscles intercostaux (Stark-

Leyva et al., 2004; van der Schans et al., 1993; Xiao et al., 2012).
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A la différence de la condition contrdle, une diminution significative du TSlinT a été
constatée en réponse a I’exercice lorsque la PEP était appliquée (-12%). Un effet similaire a
déja été observé par Athanasopoulos et al. (2010) chez des sujets sains confrontés a une
résistance de Starling. Pourtant, par comparaison a la condition contréle, une augmentation plus
importante du débit sanguin musculaire intercostal a été constatée par ces auteurs lorsque la
résistance était imposée. De ce fait, la baisse du TSlint rapportée lors de notre étude pourrait
étre liée a une hausse insuffisante du débit sanguin local pour répondre favorablement a la

majoration des besoins en oxygeéne.

En réponse a 1’exercice, une diminution du TSIinT a également été observée chez des
patients BPCO. Parallelement, une réduction du débit sanguin musculaire intercostal a été
constatée (Vogiatzis et al., 2010). Chez ces patients, la diminution du TSIinT pourrait donc étre
liée a la majoration du travail des muscles intercostaux et a la baisse de leur approvisionnement

en oxygene.

A D’exercice, I’application d’une PEP de 20 cmH20 semble étre a ’origine d’un
déséquilibre métabolique au sein des muscles intercostaux. Ceci pourrait étre lié a une
hausse insuffisante du débit sanguin local pour répondre favorablement a la majoration

des besoins en oxygéne.
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C. HP et oxygénation des muscles intercostaux

Comme évoqué précedemment, une baisse du débit sanguin musculaire intercostal a été
observée en réponse a l’exercice chez des patients BPCO (Vogiatzis et al., 2011). Cette
anomalie pourrait étre causée par des contraintes mécaniques directement appliquées sur les
capillaires musculaires. Plus précisément, ces contraintes pourraient étre liées a la contraction
des muscles intercostaux et/ou a leur étirement provoqué par I’HP. Cette hypothése s’appuie
notamment sur les résultats observés a 1’exercice par Vogiatzis et al. (2011) chez des patients
BPCO. En réponse a I’inhalation d’un mélange gazeux enrichi en hélium pour en réduire la
densité, ces auteurs ont rapporté une baisse de la puissance développée par les muscles de la
cage thoracique ainsi qu’une normalisation du volume thoracique de fin d’expiration.
Parallelement, ces auteurs ont constaté une amélioration de la conductance vasculaire au niveau

des muscles intercostaux.

Le second objectif de cette thése était donc d’éclaircir, au repos et a I’exercice, la relation

entre I’HP et I’oxygénation des muscles intercostaux.

1. Analyse au repos

D’aprés les études de van der Schans et al. (1993) et Stark-Leyva et al. (2004), une PEP
inférieure & 15 cmH20 semble étre insuffisante pour provoquer une HP au repos chez des sujets
sains. Pourtant, avec un tel seuil de pression expiratoire, une augmentation de 20% de la FRC
a été mise en évidence par Garrard et Shah (1978). Avec 1’augmentation de la PEP, une

augmentation progressive de la CRF a également été rapportée par ces auteurs.
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Pour induire une élévation du VPFE, une PEP de 20 cmH20 a finalement été imposee
lors de nos expérimentations mais aucune diminution significative de la CI n’a été observée au
repos lors de 1’Etude 1. Plus précisément, un seul participant parmi les 11 étudiés a présenté
une baisse de la CI supérieure a 150 ml, un seuil a priori minimal pour considérer la baisse

comme représentative d’une HP dynamique (Guenette et al., 2012; O’Donnell et al., 2001).

De ce fait, lors d’une seconde expérimentation également réalisée au repos (Etude 2),
deux patrons ventilatoires ont été imposés de fagon randomisée des ’application de la PEP. Le
premier patron était caractérisé par une ventilation lente et profonde (i.e. une ventilation proche
de celle spontanément adoptée lors de la premiére étude et qui ne semble pas provoquer d’HP).
Le second patron était quant a lui caractérisé par une ventilation rapide et superficielle, un mode
ventilatoire qui semble favoriser 1’élévation du VPFE au repos chez les patients obstructifs

(Gelb et al., 2004; Hannink et al., 2010; Klooster et al., 2015; Lavorini et al., 2013).

Comme supposeé, I’HP n’a été observée qu’avec le second patron ventilatoire. En outre,
une diminution de [tHb]inT a été constatée en réponse a la PEP lorsque la fréquence respiratoire
devait étre réduite. A I’inverse, une hausse de [tHb]int a été observée lorsque la fréquence
respiratoire devait étre augmentée. Dans ce cas de figure d’ailleurs, une hausse plus importante
de [O2Hb]inT @ été mise en evidence. Les mécanismes qui pourraient expliquer ces différences

restent a éclaircir.

Par ailleurs, comme le suggere 1’absence de variation de PEmax et de PImax, aucune
fatigue des muscles respiratoires ne semble avoir été provoquée par la PEP lors de cette étude.
Ceci pourrait étre expliqué par un maintien de 1’équilibre métabolique au sein des muscles
respiratoires (Verges et al., 2010). En effet, aucune variation significative du TSlint n’a été

observée en réponse a la PEP, y compris lorsque cette derniére était a 1’origine d’une HP.
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Au repos, ’HP dynamique ne semble pas &tre associée a une perturbation de

I’équilibre métabolique au sein des muscles intercostaux.

2. Analyse a I’exercice

Chez les patients obstructifs, comme I’HP dynamique semble étre fréquente et sévére
lorsque la demande ventilatoire est importante (Kosmas et al., 2004; O’Donnell et al., 2012,
2001; Vogiatzis et al., 2008), une expérimentation a aussi été effectuée a 1’exercice (Etude 3).
Lors de cette ¢tude, une élévation du VPFE a bien été observée en réponse a 1’exercice lorsque
la PEP était imposée. Par ailleurs, le décalage de la ventilation vers de plus hauts volumes

pulmonaires a probablement eu lieu en prévention ou en réponse a une LDE (Figure 31).

V'(t) [L/s]

6 m—————- Cl Repos PEP
------ Cl Exercice PEP

0 2 4 6 8 10
V(t) [L]

Figure 31. Courbes débit-volume d 'une manceuvre de capacité vitale forcée (trait plein rouge), d 'un cycle ventilatoire spontané
a Dexercice (courbe V-N'sonTex, trait plein vert) et d un cycle ventilatoire spontané au repos (trait plein bleu) d’un participant
confronté & une pression expiratoire positive (PEP) de 20 cmH20. Avec Cl, capacité inspiratoire. La courbe en trait pointillé
fin représente la courbe J-Vspont ex repositionnée au volume pulmonaire de fin d’expiration mesuré au repos. Pour ce
participant, le décalage de la ventilation vers de plus hauts volumes pulmonaires mis en évidence a [I’exercice est
probablement lié & une limitation de débit expiratoire.

Par ailleurs, lors de cette étude, une augmentation de [tHb]inT a été observée tout au long
de I’exercice en condition contrdle. Avec la PEP, une augmentation puis une stabilisation de
[tHb]inT Ont été mises en évidence. En coincidant avec la diminution de la CI, ce plateau
pourrait étre lié a une HP dynamique. A plus haut volume pulmonaire en effet, les muscles

intercostaux (interne et externe) du 7°™ espace intercostal pourraient étre étirés (Wilson et al.,
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2001). Or, comme I’ont démontré Poole et al. (1997), le calibre des capillaires musculaires peut
étre réduit en cas d’allongement des sarcomeres. Lors de notre étude finalement, la
vasodilatation des capillaires a peut-étre été limitée en raison d’un étirement des muscles

intercostaux causé par I’HP.

Ainsi, ce résultat conforte notre hypotheése selon laquelle le décalage de la ventilation vers
de plus hauts volumes pulmonaires pourrait perturber 1’équilibre métabolique au sein des
muscles intercostaux en augmentant leur travail d’un coté et en limitant leur perfusion de
I’autre. L’effet de I’'HP sur 1’oxygénation des muscles intercostaux a 1’exercice sera plus

spécifiquement évalué lors de I’Etude 4.

A Dexercice, ’HP dynamique pourrait étre a Dorigine d’un déséquilibre
métabolique au sein des muscles intercostaux. Des contraintes mécaniques liées a
Iétirement du muscle pourraient étre appliquées sur la microcirculation locale. Des

études complémentaires sont nécessaires pour éclaircir cet aspect.
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D. Dyspnée et oxygénation des muscles intercostaux

Lors de nos expérimentations, une dyspnée modérée a sévere a été induite par la PEP
mais contrairement a nos hypotheses et aux résultats observés chez les patients BPCO (Louvaris
et al.,, 2016), aucun lien n’a été observé entre 1’inconfort respiratoire et 1’oxygénation des
muscles intercostaux. En revanche, une corrélation entre la dyspnée et les débits ventilatoires
instantanés a été démontrée au repos et a 1’exercice (Etudes 1 et 3). De ce fait, I’inconfort
respiratoire induit par la PEP pourrait étre principalement 1ié a 1’augmentation du travail
ventilatoire. En outre, ces résultats semblent étre en accord avec la sensation d’effort
ventilatoire qui sous-tend la dyspnée chez les patients obstructifs (Garrard and Williams, 2008;
Guenette et al., 2011; Laveneziana et al., 2013; Man et al., 2003; O’Donnell et al., 2017, 1997;

O’Donnell and Laveneziana, 2007; Ofir et al., 2008).

Au repos, une corrélation entre I’inconfort respiratoire et I’HP a aussi ét¢ démontrée lors
de I’Etude 2. Une relation similaire a été observée lors d’une bronchoconstriction provoquée
chez des patients asthmatiques (Lougheed et al., 1993). D’aprés les études de Lougheed et al.
(1993) et O’Donnell et al. (1997), la dyspnée mise en évidence lors de notre étude pourrait étre
liée a une dissociation neuro-musculaire (Lougheed et al., 1993; O’Donnell et al., 1997). Plus
précisément, 1’inconfort respiratoire pourrait étre médi¢ par le degré d’inadéquation entre la
tension générée par les muscles inspiratoires et le volume courant mobilisé (Campbell and

Howell, 1963; Lougheed et al., 1993; O’Donnell et al., 1997).

Contrairement a notre hypotheése, la dyspnée provoquée par la PEP ne semble pas

étre influencée par la condition métabolique des muscles intercostaux.
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E. Limites des études expérimentales

Pour chacune de nos études, une mesure du pli cutané a été effectuée a I’emplacement de
1’électrode du spectrophotométre pour définir une profondeur de mesure qui puisse garantir une
investigation correcte du tissu musculaire intercostal. Toutefois, I’impossibilité de préciser avec
exactitude le muscle intercostal investigué (i.e. muscle intercostal interne ou externe) constitue
une limite majeure de nos études. En renseignant sur la profondeur des muscles intercostaux,
une échographie Doppler pourrait remédier a ce probléme. Grace a la mesure non invasive du
débit sanguin de I’artére intercostale, 1’échographie Doppler permettrait aussi d’affiner
I’interprétation de nos résultats (de Bisschop et al., 2017). Toutefois, cette technique requiert
une expertise en imagerie pour effectuer une mesure au repos. Par ailleurs, son utilisation a

I’exercice est incertaine et reste a valider.

La LDE et I’HP ont été étudiées via des manceuvres de CI, une technique valable
uniquement si la CPT et la capacité a produire une inspiration maximale sont conservées a
chaque manceuvre. Or, ces aspects n’ont pas été vérifiés lors de nos expérimentations car un tel
contrdle nécessite la mesure du volume résiduel (par pléthysmographie ou par ringage a
I’hélium / a I’azote) et la mesure invasive des pressions intrathoraciques (Faisal et al., 2016;
Stubbing et al., 1980a). Toutefois, lors de nos etudes réalisées au repos, la capacité a produire
une inspiration maximale n’a probablement pas été perturbée par la PEP. Cette suggestion
s’appuie notamment sur 1’absence de variation de PImax constatée lors de I’Etude 2. A
I’exercice, un maintien de la CPT et de la capacité a produire une inspiration maximale a été
démontrée chez des sujets sains et des patients obstructifs (Faisal et al., 2016; Guenette et al.,

2013; Johnson et al., 1995; Stubbing et al., 1980a, 1980b; Yan et al., 1997).
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Pour étayer les résultats portant sur I’oxygénation des muscles intercostaux et consolider
leur interprétation, les parameétres cardiaques ont été mesurés par impédancemétrie
transthoracique via le dispositif Physioflow PF-05 (Manatec Medical, Poissy, France), un
dispositif valide et reproductible au repos et a I’exercice chez les sujets sains mais qui pourrait
surestimer le Qc en cas d’HP (Bougault et al., 2005; Charloux et al., 2000; Richard et al., 2001;

Schultz et al., 2012).
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F. Implications cliniques et perspectives

En réponse a la PEP, une baisse de [O2Hb]inT a été mise en évidence au repos lors de
’Etude 1. En outre, cette réduction paraissait plus marquée chez les sujets qui présentaient la
plus forte augmentation du débit expiratoire. Avec la PEP, une baisse de [O2Hb]inT a aussi été
constatée entre le repos et I’exercice chez tous les participants qui présentaient une
augmentation du débit expiratoire supérieure a 1 L/sec (Etude 3). D aprés ces résultats et ceux
rapportés par Vogiatzis et al. (2010, 2011), une diminution plus importante de [O2Hb]inT
pourrait donc étre observée en réponse a I’exercice chez les patients BPCO qui augmentent
fortement leur débit expiratoire. Une fatigue plus précoce et/ou plus sévere des muscles
ventilatoires pourrait alors étre constatée chez ces patients (Verges et al., 2010). La vérification

de ces hypothéses pourrait faire I’objet d’un travail de recherche futur.

De surcroit, une PEP de 5 cmH20 semble avoir des effets bénéfiques chez les patients
BPCO au repos et a I’exercice car la ventilation parait plus efficiente dans ce cas de figure (van
der Schans et al., 1993). Lors d’un exercice aérobie, I’application d’une PEP est d’ailleurs
recommandée chez les patients obstructifs, notamment pour limiter le collapsus des voies
aeriennes (Gloeckl et al., 2013). Cette intervention pourrait toutefois accentuer la dyspnée (van
der Schans et al., 1993) et pourrait également accroitre le déséquilibre métabolique observe
chez ces patients au niveau des muscles ventilatoires. Finalement, a cause d’un inconfort
respiratoire accentué et/ou une fatigue plus précoce et plus sévere des muscles ventilatoires, la
PEP pourrait étre a 1’origine d’un arrét prématuré de I’activité. La vérification de ces hypothéses

pourrait €également faire 1’objet d’un travail de recherche futur.
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V. CONCLUSION
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Ce travail de thése avait pour objectif d’évaluer, au repos et a I’exercice, les liens entre
les perturbations ventilatoires caractéristiques des patients obstructifs (e.g. résistance
expiratoire anormalement élevée, LDE, HP et dyspnée) et 1’oxygénation des muscles

intercostaux. Pour cela, une PEP de 20 cmH-0 a été imposee a la bouche de jeunes sujets sains.

Au repos, une baisse de [O2Hb]inT qui pourrait étre due a une compression des capillaires
a été observée en réponse a la PEP (Etude 1). En revanche, aucune variation significative du
TSlinT n’a été mise en évidence (Etudes 1, 2 et 3), y compris lorsque la PEP était & 1’origine
d’une HP (Etude 2). Dans de telles circonstances, 1’équilibre métabolique pourrait donc étre

préservé au sein des muscles intercostaux.

A T’exercice, une moindre augmentation de [O2Hb]inT été observée lorsque la PEP était
appliquée, par comparaison a la condition contréle (Etude 3). Cette différence pourrait étre
expliquée par la réduction de la SpO2 en condition expérimentale. Plus précisément, la baisse
de la SpO:2 pourrait étre causee par une compression des capillaires alvéolaires. En outre, la
moindre augmentation de [O2Hb]int pourrait étre expliquée par une vasodilatation limitée des
capillaires musculaires locaux en condition expérimentale. Avec la PEP en effet, une
augmentation puis un plateau de [tHb]inT ont été constatés a 1’exercice alors qu’en condition
contréle, une augmentation continue a été rapportée. En coincidant avec la diminution de la Cl,
le plateau de [tHb]inT observé a I’exercice pourrait étre 1ié a une HP dynamique. Toutefois, des

études complémentaires sont nécessaires pour éclaircir cette relation.

A la différence de la condition contrdle, une diminution significative du TSIt a été
observée en réponse a I’exercice avec la PEP (Etude 3). Dans de telles circonstances, 1I’équilibre

métabolique pourrait donc étre perturbé au sein des muscles intercostaux.

Enfin, d’aprés nos expérimentations, la dyspnée induite par la PEP ne semble pas étre

associee a la condition metabolique des muscles intercostaux.
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