Séminaire de Physiologie Respiratoire Avancee pour les internes DES de
Pneumologie

Place de PEFX dans ’exploration des dyspnées d’effort « inexpliquées »

Apport de PEFX a ’exploration fonctionnelle respiratoire : bilan préopératoire,
valeur pronostique dans différentes pathologies

Dr Pierantonio LAVENEZIANA

MCU-PH de Physiologie, Pneumologue
Paris, 20 Novembre 200

Service d’ Explorations Fonctionnelles de la Respiration, de I'Exercice et de la Dyspnée (EFRED)
Hopitaux Universitaires Pitié-Salpétriére, Tenon et Saint-Antoine
Département Médico-Universitaire "APPROCHES"
Département "R3S" (Respiration, Réanimation, Réhabilitation, Sommeil)

Groupe Hospitalier AP-HP.Sorbonne Université
Charles-Foix ¢ Pitié-Salpétriére » Rothschild * Saint-Antoine * Tenon ¢ Trousseau/La Roche-Guyon

UMRS 1158 « Neurophysiologie Respiratoire Expérimentale et Clinique »

INSERM - Sorbonne Université
MEDECINE REMPLII}I AP-HP.

S oroune Dgeasior 1%\ e ersione @Eazzs:;n: A R3S
linserm € ..wconversiare |- G0 €
i & S dlngémerleensanté UII‘:E SSHSB maladles rares APPR%HES

La science pour la santé SORBONNE UNIVERSITE
From science to health




Séminaire de Physiologie Respiratoire Avanceée pour les internes DES de
Pneumologie

Place de PEFX dans ’exploration des dyspnées d’effort
« Inexpliquees »

Dr Pierantonio LAVENEZIANA

MCU-PH de Physiologie, Pneumologue
Paris, 20 Novembre 200

Service d’ Explorations Fonctionnelles de la Respiration, de I'Exercice et de la Dyspnée (EFRED)
Hopitaux Universitaires Pitié-Salpétriére, Tenon et Saint-Antoine
Département Médico-Universitaire "APPROCHES"
Département "R3S" (Respiration, Réanimation, Réhabilitation, Sommeil)

Groupe Hospitalier AP-HP.Sorbonne Université
Charles-Foix ¢ Pitié-Salpétriére » Rothschild * Saint-Antoine * Tenon ¢ Trousseau/La Roche-Guyon

UMRS 1158 « Neurophysiologie Respiratoire Expérimentale et Clinique »

INSERM - Sorbonne Université
MEDECINE REMPLII}I AP-HP.

S oroune Dgeasior 1%\ e ersione @Eazzs:;n: A R3S
linserm € ..wconversiare |- G0 €
i & S dlngémerleensanté UII‘:E SSHSB maladles rares APPR%HES

La science pour la santé SORBONNE UNIVERSITE
From science to health




mild COPD advanced COPD asymptomatic COPD

Ofir D, Laveneziana P et al, AIRCCM 2008 O’Donnell DE et al, JAP 2006 ;‘ Soumagne T, Laveneziana P, et al, Thorax 2016
*
K¢ A R
- . *
. H "¢
* . o H
- * - *
Exacerbatl Ons “‘ . ". ‘w Romagnoli | Lavegzg?I:‘SeItEYActa Physiol 2008
Stevenson NJ et al, AIRCCM 2005 K “‘ H ’0’ K34 ! —
., . : ‘.. R
.“0 *, : .0" ““‘
NMD : S e
Lanini B et al., Chest 2001 h¢ ° H O o 1
Laveneziana P et al, Breathe 2018 v"u. .’. "‘ E .o’ ‘," 7 P u I mon a.ry Hype rtenS 10N
tea, ‘e . H R o* Wt Laveneziana P etal, ERJ 2013
Tea, ‘e, . H R ““ Lot Laveneziana P Etal, ERJ 2015
‘. * * . * . .t
ICU (.l.... e, ** “““

Schmidt M et al., Crit Care Med, 2011 "--.,.. *

.....

D spnoea ... Interstitial Lung Disease
C t. F.b . ( -‘_.-"" O’Donnell DE et al, JAP 2006

YSUC FIDrosIs

Savi D et al BMC Pulmonary Medicine 2015

* .
u"‘ o . ‘.. .."u.
* R4 - 3 Ya,
. 0 . LN .,
ot Ot H ‘e . tea, .
- - ** . ‘0‘ - Q. oy N
Anxiety/Depression I : 2 Asthma
von Leupoldt A et l, Am Berav Med 2012 o“‘ : "’., LavenezianliageeTeZizlraggle;islPaf:S/EEIJ l\zlggsobiol. 2013
o H LN
ot . .
.0‘.’ E .'.0’
S : “d
v

Gender and Aging T Chronic Heart Falure
Ofir D, Laveneziana P et al, JAP 2008 Hypervent| |at|0n Syndro me

Jack S et al, AIRCCM 2004




Clinical Utility of CardioPulmonary Exercise Testing (CPET)

to determine peak oxygen consumption
(V°0O,) and level of disability

»_ﬁ
to screen for coexistent to identify factors
ischemic heart disease, contributing to
peripheral vascular | .. : . | dyspnoea and exercise
disease, arterial | . s limitation
hypoxemia | e CL e
Exercise -
testing ..
to generate prognostic ........ to objectively evaluate the
information: impact of therapeutic
v surgical risk i e Interventions:
~ v survival _ v Oxygen
v' time to clinical worsening v Bronchodilators
V' exacerbations v Vasodilators
: v" Exercise training
v

to assist in planning individualized
exercise training




EXERCISE MODALITIES

 Stair Climbing

e Master Two-Step Test
e 6 Minute Walk Test

e Treadmull

* Cycle Ergometer
 Shuttle Walking




Cardiopulmonary exercise testing
(CPET)

Maximal incremental test
Constant work rate test

Treadmill test
Cycle ergometer test

Cardiopulmonary parameters

VO,

VCO,

V'E

Breathing reserve (VE/MVV)
EKG

Heart rate (HR)

Blood Pressure (BP)

LT

VE/VCO,

Oxygen Pulse (VO,/HR)
Work efficiency (VO,/watt)
TLIM



EXERCISE PROTOCOLS

Cycle Ergometry
Incremental or ramp
Approximately 10 minutes

Pedaling frequency of 60 rpm
1-3 minutes resting data

1-3 minutes unloaded pedaling
Increase at 5-30 W/minute

Treadmill

Speed constant and grade is increased (Balke Protocol)
2 mph, 0% grade and than the grade is
Increased 2-3% every minute

Speed and grade are both increased (Bruce Protocol)
1.7 mph, 10% grade and than increased
by 0.8 mph and 2% grade every 3 minutes




CO, expiré f O, inspiré
(FiO,)
(FeCO,) ? V', * (FiO, — Fe0,) = V'O,

étape ventilatoire : convection de l'oxygene du
. milieu extérieur vers les alvéoles pulmonaires.

J

- étape de diffusion, au cours de laquelle I'oxygene traverse
la membrane alvéolaire pour pénétrer dans le sang grace a
> la perméabilité et a la différence de pression de I'oxygéne
entre le sang capillaire et alvéolaire.

Atrium droit Atrium gauche

€O~ (Ca0, — CvO,) = V'O,

étape cardiocirculatoire, ou le cceur
assure la convection d’oxygene vers les
capillaires musculaires

-

étape tissulaire, qui comporte
I’'oxydoréduction des substrats au
niveau des mitochondries.

musculaire

Laveneziana P, Eur Respir Monograph 2018



CO, expiré

(FeCO,)

Atrium droit

0, inspiré

Adaptation appareil
respiratoire
7 Apport O2 +
élimination CO2

A\

Laveneziana P, Eur Respir Monograph 2018




Exertional Dyspnoea: mechanisms

(1) 1 central ventilatory drive/demand

pulmonary gas exchange abnormalities

cardio and pulmonary vascular abnormalities

metabolic abnormalities/7 chemical loading
decontitioning

T inspiratory muscle loading and/or functional weakness
| PaCO2 set point

(@)

O O O O O

a) metabolic acidosis due to an impaired stroke volume response to exercise

b) exercise-induced hypoxemia

Cc) sympathetic system over-activation

d) increased stimulation of blood pressure-responsive receptors in the pulmonary vasculature

(2) abnormal dynamic ventilatory mechanics

(3) increased neuromechanical uncoupling of the respiratory system

(4) increased limbic system activation (distress, fear, panic)

Laveneziana P, Eur Respir J 2013



L’EXERCICE PHYSIQUE

=Tout mouvement corporel produit par le muscle squelettique,
induisant une dépense énergétique> DE repos

Caspersen et al. Public Health Rep. 1985

Mise en jeu des filieres
énergetiques

Glucides Lipides




Adaptations métaboliques et musculaires a I’effort

Les cellules synthétisent I’ ATP par 3 processus :

La voie aérobie qui fait intervenir I’02

1. Le systeme oxydatif : ce systeme fait appel a I’oxydation des
nutriments (glucides, lipides, protéines) en présence de 1’02 pour
la production d’énergie nécessaire a la resynthése de I’ATP.
C’est Un processus aérobie

La voie anaerobie qui ne fait pas intervenir 1’02 :

2. Le systtme ATP-CP : PATP est renouvelé grace a 1I’énergie
fournie par la réserve cellulaire de CP. C’est un processus
anaerobie alactique

3. Le systeme glycolytique : c’est un nutriment énergétique, le
glucose (apportée par la digestion des aliments) qui produit
I’énergie nécessaire a la resynthese de I’ ATP. C’est un processus
anaerobie lactique.



Adaptations métaboliques et musculaires a I’effort

= Systeme oxydatif

= Glycolyse aérobie

= Incorporation de I'acétyl-CoA dans le cycle de
Krebs qui est couplé a la chaine de transport
des électrons

« Energie libérée:
Glycogéne ATP ++++++++++
Glucose ATP +++++++++



Adaptations métaboliques et musculaires a I’effort

= Glycolyse anaérobie

= Glycogene musculaire —» glucose 6 phosphate
glucose

= Formation d’acide pyruvigue transformé en acide
lactique qui est transformé en lactate

» 1 molecule de glycogene —— peu ATP
» 1 molécule de glucose — peu ATP




High glycolytic
capacity

SKELETAL MUSCLE

High force
generation

High oxidative
capacity

Fig. 4.6 Contractile properties of motor units. The size, speed and fatigue resistance
of different types of motor unit, as defined by their histochemical propertics.

Modified from Jones DA & Round JM. Skeletal Muscle in Health and Disease: A Textbook of Muscle

Physiology. Manchester Univ Press, 1990.




% of fibres used

100

80

60

40

20

Constant Work-Rate Exercise

fibre type
11X High force-generation;
high glycolytic
Ila capacity

Low force-generation;
high oxidative
capacity

I |
I |
4 \4

muscular force or work rate

light —+» moderate ———— maximum
Incremental EXercise — — — — — — >

Decrd. proportion of Type 1
& incrd. proportion of Type
2x fibres (with loss of
oxidative capacity):
COPD (Whittom et al. Med Sci

Sports Exerc 30:1467-1474,
1998)

PAH (Mainguy et al. Thorax
65:113-117, 2010)

Modified from Maughan R, Gleeson M & Greenhaff PL.
Biochemistry of Exercise and Training, Oxford University Press, 1977.
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Vy CENTRAL MITOCHONDRIA IV CELL

r= 082

Vyerry * (018 Vo, max)-0928
L Sy « 1002
T W ) &0 E 80

COPD:  (Gosker et al. Eur
Respir J 30: 73-79, 2007)

Vo, max (mi /nen kg)

Fig. 5.11 The volume density of mitochondria in leg muscle cells is propor-
tional to Vg max in a population of untrained (open circles) and trained (full

arcles) humans. (From Hoppeler et al..
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VO, (L/min)

VO, (L/min)

' La VO, est directement
: dependente de la

i quantité d’ATP produite
i par la voie aérobie

ATP produite par la
voie aérobie

Donc, la VO, est une
mesure de I’intensité de
I’exercice aérobie

travail musculaire
(watts)

ATP utilisée

ATP utilisée

Adaptations métaboliques et musculaires a I’effort

La quantité d’ATP
utilisée est directement
dépendante de la
quantité d’ATP produite

ATP produite

——————————————————————————

La quantité d’ATP
utilisée est directement
dépendante du travail
musculaire (ou intensité

de I’exercice)

travail musculaire
(watts)



Vo. (I/min)
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VO, (L/min)

4.0 1

0.5

0.0

10;2 m!/min/wat’g

50 100 150
Work rate (watts)

200

250

Obesity
| Type | fibers
T Type Il fibers

1Q

Low body weight
Mitochondrial myopathies
| Hb



PRODUCTION DE CO,

Voie aerobie Voie anaerobie
CeH100s + H,0 12,3*(C4H,,O5 + H,0)
60, |, 37ATP 37ATP «—— @0,
W v
24 6La
|
|
v 4
6CO, 16CO,

\ }
|

anaérobie : aérobie>2,5:1




VCO, (L/min)

4.51
4.0
3.5
3.0
2.51
2.0
1.51
1.0
0.5

0.0
0.0

1.0

2.0
VO, (L/min)

3.0

4.0

Deconditioning

1 Q

Mitochondrial myopathies
| Hb, COHb



PRODUCTION DE CO,

aérobie

CsH1005 + H,0

A -

~

@4

6 CO,

anaérobie

@ x (CgH1005 + H,0)

TRAVAIL
MUSCULAIRE

ATP

/

—

D

24 6Lar

16 CO,

———

anaeérobie : aérobie > 2,5: 1



“Production et Transport de CO,”

Poumon

Transport CO,

Muscles et

metabolisme

eI |
gy e

—

(T H

|

|

~




- Expérience: Augmenter la \'ICO2

. Glucides \-ICOZ/ Vbz ~1

jf # f""’"":
Chaine
Y éw.

Ingestion de 75 g de sucre

300+

» (mLfmin)

VCO02/vV02

2

g

ha

[=]

[=]
1

g 1 8

LE

VA/ VE (L/min)

74

6

D’apres Douglas CG, Priestley JG. J Physiol. 1924

@ La VICO, cause I'élévation de la VE / VA

-



@ La VC&)2 cause |'élévation de la VE a
I'effort

Commande ventilatoire a
I'exercice




V'; (L/min)

80

Ventilatory response

< Healthy (V'O2 peak = 38 mL/kg)
A PAH (V'O2 peak > 14 mL/kg)
o PAH (V'O2 peak < 14 mL/kg)

1.5
V'CO, (L/min)

W

2,5 3 35

Laveneziana P, Eur Respir J 2013
Laveneziana P, Montani D, et al Eur Respir J 2014



Metabolic demand

Expiratory flow-limitation - Dynamic Hyperinflation

1 Ventilatory muscle mechanical loading
Mechanical constraints on tidal volume expansion

U 4

863 =V’ CO,

p N // 1\

CO, set-point

|
Alveolar-capillary gas diffusion
V,/Q inequality
Breathing pattern (V; and RR)

Laveneziana P, Eur RespirJ 2018

Chemoreceptor and
Ergoreceptor Reflexes



T ventilation minute Vi = V. x FR

|

ey | A
/ \ /\fl\ /, /W\\/_ U

mecanigue respiratoire

échanges gazeux



Adaptations ventilatoires a 1’effort

VE (débit ventilatoire) = Vt (volume courant) X Fr (fréquence respiratoire)

Il est égal a 5 a 8 litres / minute au repos (pour une

température de 37° C, et une pression atmosphérigue
avec saturation complete en vapeur d’eau)

En début d’exercice a charge croissante (intensité faible),
c’est le volume courant (autour de 500 a 600 ml au repos),
qui va augmenter et cecl jusqu’a 4 fois le volume courant
de repos

Cette adaptation est permise par 1’utilisation des volumes
de reserve.



Adaptations ventilatoires a 1’effort

En fin d’exercice (intensite elevée), c’est la fréquence respiratoire qui augmente dans
un rapportde 4 a 5 (10 a 16 cycles / minute au repos - 12 a 40 / minute a I’effort)

» Ceci grace au raccourcissement du temps inspiratoire et surtout expiratoire

FR (/min) V;(/min)
.__'.--.o-~'! q"&-?c :"
4 .
o  Afin exercice ++ ® L o 7 débutexercice
o  FR<40-45 /min ’A/' o 2/3delacv
-~ P
;.;".- J ~

Au total, le débit ventilatoire de repos peut étre

< o »/‘*a"- multiplié par 20 a I'effort

'? Attty La ventilation n’est donc pas un facteur limitant a
3 I'effort +++

Compromis optimal
Fréquence / Volume

Temps (min)




V-, augmente au dépend des réserves inspiratoire (+++) et expiratoire (+)
pic de V-, limite a 60-70 % CV

WAVAY)

VRE

y

<

Repos Effort
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100

50

A

=
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Ventilation maximale volontaire
(VMV)

4

en pratique : VEMS-40

Le V; a 'effort ne dépasse jamais /

le VEMS de repos
» 40 c’est la fréquence respiratoire
maximale normale a I’effort

s

— — VEmax
9 8 7 6 5 4 3 2
Volume (L)
Temps (min)

VE max < Ventilation maximale Volontaire
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Tiffeneau R, Pinelli A. Air circulant et air captif dans
I'exploration de la fonction ventilatrice pulmonaire. Paris Méd
1947; 37: 624-628.

CPUE (Capacité pulmonaire utilisable a I'effort), 1947

4

VEMS (volume expiratoire maximum seconde), Paris 1954

4

S LA N O N A O ©

FEV, (forced expiratory volume in one second), 1957
British Thoracic Society

Exertional V; <resting FEV,

9 8 7 6 5 4 3 2
Volume (L)



ADAPTATION VENTILATOIRE EXERCICE

v’ Réserve ventilatoire :

VMV - VEmax
VMV

X 100 = 15'20%

@ Capacité pulmonaire maximale non atteinte
= Ventilation non limitante



DEBITS VENTILATOIRE A L’EXERCICE

«—— Débits maximaux expiratoires
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DEBITS VENTILATOIRE A L’EXERCICE

Débits (litres/sec)
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Ventilatory Mechanics: Healthy

Esophageal balloon

Expir

Expir

Insp




Volume (liters)
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Pressure-volume relationships of the respiratory system: control of
operating lung volumes during progressive exercise

S A CPT
-y VRI
6
»
Q . .
© 4 — TV, SV
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I VRE
VR ="
0 T T T T T T T
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Pressure (cmH,0)



~ »

Volume (liters)

N

sujet sain

............................................................. CPT

Réponse  ventilatoire

mécanique suffisante
ou adapté a [Ieffort

VR demandé

| | | | | | | |
-40 -30 -20 -10 O 10 20 30 40

Pressure (cmH,0)

Laveneziana P et al, RESPNB 2014



Ventilation (I/min)

Ventilatory Limitation to Exercise

Excessive Ventilatory Requirement.........
100 -
Healthy
90 - Disease
80 -
70 A
60 A
50 . TPhysioIogicaI dead space
40 ¢ Hypoxemia / hypercapnia
30 ¢ Early metabolic acidosis
¢ Increased CO, production
20 1 ¢ Reflex stimulation (neural)
10 - .
¢ Non-metabolic sources
O 1 T T T T 1 T 1 T 1

O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
VO, (ml/kg/min)

Laviolette L and Laveneziana P, Eur Respir J. 2014
Lavenezianaet al, ERS Task Force 2016



Ventilation

Ventilatory Limitation to Exercise
....and Limited Ventilatory Capacity

Normal _
_________ CoPD____. - ER
~11IBR e
/ - ”
COPD A - Normal

Level of exercise
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Ventilatory Mechanics: Healthy vs COPD

Older Male Mild COPD
Age =66 yrs Age =67 yrs
¢’ | EFresenvell
|
; 4 /
1 EALY J
: NS
|
I
9 8 765 432 9 8 76 5 4 3 2
Volume (L) Volume (L)

Severe COPD
Age =65yrs

i./ na EF reservelll

\\/
\ /

g _—

8 B 7 6 5 4 3 1
Volume (L)

Laveneziana P, et al. Appl. Physiol. Nutr. Metab.

2007



Ventilatory Mechanics

» Dynamic hyperinflation: a temporary and variable increase in end expiratory

lung volume (EELV) beyond its baseline value

» EELV: volume of gas left in the lung at the end of a quiet breath out



Determinants of Dynamic Hyperinflation
during Exercise

¢ Extent of expiratory flow limitation
¢ Ventilatory demand
¢ Breathing pattern

¢ Resting level of hyperinflation



Dynamic Lung Hyperinflation

AIR CIRCULANT ET AIR CAPTIF
DANS L’EXPLORATION
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Ventilatory Mechanics: dynamic hyperinflation

» Gas dilution techniques
» Exercise body plethysmography
» Respiratory inductance plethysmography

» Optoelectronic plethysmography

> Inspiratory capacity measurements




Dynamic Lung Hyperinflation

ry ry A ! !
Begin Exercise
Begin Exercise
IC IRV
IRV
—y
— V.
v T
TLC V; e 1
FY E V
. MCID IC during exercise: 150 mL
EELV—
RV
R Normal [ COPD

Puente-Maestu et al, ERS Task Force 2016



Value of Inspiratory Capacity

v" A measure of the proximity of V;to TLC

v IC represents the operating limits for V; expansion during

exercise

v’ Change in IC reflects change in EELV if TLC remains
stable and subjects do not suffer from clinically significant

inspiratory muscle weakness



Operating Lung Volumes (L)

Tidal Volume (L)

0.0 1
0.5 1
1.0 1
1.5 1
2.0 1
2.5 1
3.0 1
3.5 1
4.0 1

4.5

3.0 §

2.5 1

2.0 1

1.5 -

1.0 1

0.5 1

0.0

0 20 40 60 80 100
Ventilation (L/min)
0 20 40 60 80 100

Ventilation (L/min)

Mechanical restriction:
Muscle weakness

ILD

CW restriction

COPD

Dynamic hyperinflation
Asthma (Laveneziana P et al, RPNB 2012)
CHF (Laveneziana P et al . JAP 2009)

PAH (Laveneziana et al. ERJ 2013 and 2015)



Inspiratory Capacity

 MCID IC during exercise: 150 mL
« MCID IC at isotime after interventions: 200 mL

ERJ Express. Published on January 21, 2016 as doi: 10.1183/13993003.00745-2015
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Les échanges gazeux



Adaptations ventilatoires a 1’effort

Volume alvéolaire

 Un elément important : le volume de gaz
Inspiré comporte deux fractions, une fraction
alvéolaire et un espace mort.

* Fraction alveolaire (VA) : correspond a la
partie qui va participer aux échanges avec
I” organisme et donc a |” apport d” oxygene



Adaptations ventilatoires a 1’effort

Volume alvéolaire-volume mort

« Espace mort (VD) : il n’y a pas d échanges
avec |’ organisme

« C’est la partie qui conduit I” air de |I" extérieur
aux alvéoles comme la trachée, les bronches...

. Il est environ de 150 ml chez le sujet

normal



Adaptations ventilatoires a 1’effort

Ventilation alvéolaire

 La ventilation alvéolaire est donc égale a :
(Vt-VD) * FR

o C’estla ventilation efficace

« Comment adapter sa respiration de fagon
efficace : 1l faut augmenter le volume plutot

que la fréquence



Adaptations ventilatoires a 1’effort

Exemples

Exemple sujet normal : F =10, Vt =500 ml, VD=
150 ml

V, = (500-150)*10 = 3500 ml/mn

On double le Vi soit Vt = 1000 ml
V, = (1000-150)*10 = 8500 ml/mn

On double la fréquence soit FR = 20
V, = (500-150) * 20 = 7000 ml/mn



Breathing pattern & pulmonary gas exchange

(1) V, depends on breathing pattern, which depends on breathing mechanics,
which affects the work (O, cost) of breathing and (2) Vg does not always reflect

Vao
X :i i - :i
BREATHING  V; S VR i v,
PATTERN (L) (bpm) i(L/min):  (L/min) i(L/min)
Rapid & 045 50 | 75 | (0.15x50) | O
Shallow i f
Normal 050 15 | 75 | (0.15x15) | 5.25
Deep&Slow 15 5 . 75 . (0.15x5) . 6.75

**During exercise the control of operating lung volumes helps to (1) maintain alveolar
gas exchange and (2) minimize the work (O, cost) of breathing**



Adaptations ventilatoires a 1’effort

Ventilation alvéolaire

e La ventilation alvéolaire est la ventilation
efficace

* Pour augmenter sa ventilation alveolaire et
donc |” apport d’ oxygene, il faut augmenter le
volume courant avant la fréquence respiratoire

« Une respiration ample est plus efficace qu’ une
respiration rapide



ECHANGES GAZEUX A LEXERCICE

SpO, : Constante
PaO, : Stable

PaCO, : Stable ou Hypocapnie

@ Contenu en 02 artériel constant gq soit la \'/O2



Exercice musculaire

Ventilation (I/min)

1407

1207

100

807

60

407

207

0
0

s. o 0 ©

4

10 20 30 40 50 60 70 80
PaCO, (mmHgQ)

XING-GUO SUN et al., JAP 2001



....un role pour la chemosensibilite ?

Ventilation (I/min)

100
3 Réponse ventilatoire a I'hypercapnie
v’
60 — o’
s
v’
’
’
— ’
’
s
¢’
s
20 — s
Repos
| | | |
0 40 60 80






Alveolar gas equations for O, and CO,

During exercise, the respiratory system is faced with the challenge of maintaining
alveolar gas exchange by protecting both alveolar PO, (PAO,) and PCO, (PACO,) via
precise matching of alveolar ventilation and muscle metabolism.

VCO,
PACO, = e (Pb-47) — PaCoO,

Va

PaO,

vco,No,) 20

PACO, = alveolar PCO,; VCO, = rate of CO, production; Pb = barometric pressure; 47 = water
vapor pressure; PaCO, = arterial PCO,; PAO, = alveolar PO,; PiO, = inspired PO, (PiO, = % O, in
inspired air [0.21] x (Pb — 47)); VO, = rate of O, consumption; PaO, = arterial PO,; SaO, = arterial
O, saturation (%); CaO, = arterial O, content




ECHANGES GAZEUX A L'EXERCICE

SpO, : Constante
PaO, : Stable

PaCO, : Stable ou Hypocapnie

% Contenu en O2 artériel constant qq soit Ia \'/O2

Grace au controle de I’élévation du D(A-a)0O2 a
I'exercice

N

Déterminants du D(A-a)O2 a I'exercice ?




Ventilation alvéolaire globale Perfusion pulmonaire globale

VE = V; x FR
VA = (V;—V,) x FR

N N
Qc systémique
E‘ .
= VE =
= £
c =) .
O , g Qc pulmonaire
© VA e
— v
b= o
Q
>
\'/O2 (L/min) \'/O2 (L/min)

g AVE se traduit par une AVA favorable é 7 Débit cardiaque (*4-5)
aux échanges gazeux AV Débit capillaire pulmonaire



HETEROGENEITE DES RATIO VA/Q

Rapports Repos
VA/Q

o Inhomogénéité VA
o Inhomogénéité Qcap

Inhomogénéité des ratios VA/Q

Rapports  Eyercice
VA/Q

A

50 —

25 —]

\

21 D(A-a)02 a

I’exercice

o AVA
o A Qcap

/1 Inhomogénéités VA/Q



DIFFUSION ALVEOLO-CAPILLAIRE

N Temps de transit des GR compensé par A du volume sanguin capillaire

0

A Capacité de diffusion a lI'exercice

@ Peu d’impact sur la
D(A-a)02 a I'exercice

Capacité de diffusion

mL/min/mmHg

65 -
sportif

60 -

55 -

50 -

45 -

40 I sédentaire

35

30

(0] 10 20 30 40 50 60

.VOZ (mL/kg/min)



Adaptation des échanges alvéolo-capillaires
d’O, a I'exercice
Capacité de transfert a I’exercice

Transfert intrapulmonaire d’oxygene
VO, =D g, X (PAO,-P,,0,)
™ M )



Adaptation des échanges alvéolo-capillaires
d’O, a I'exercice
Capacité de diffusion a I’'exercice
Vo2 = DL 02 X (PAO,-P,,0,)

oo
L 1007 Tt = —~
8 - kK ———— % —— % _IE
‘E 80p Do, /+ e 45 -15 E
. S E d
= | %/ e — 30 10 o
N—" 40- ﬁ/— DCO é pld '%
8 ¥ = 15 PI‘-' 5 (-
5200 .. — S 2
3 | e =
-l O .1 I2 13 '4 ) 0 T T 0 a
QO 1 D—' 0 05 1.0 1.5 o
P.Cerretelli and Voz (l-mm_ ) V (| min-l) Clark et al 1985
P.E. di Prampero 1997 02 \'-

liee au recrutement de la perfusion capillaire pulmonaire



Adaptation des échanges alveolo-capillaires d’O, a |'exercice
Capacité de diffusion a l'exercice

T perfusion capillaire pulmonaire a I’exercice par :

Augmentation PAP et Debit cardiague = pulmonaire

Recrutement Distension



Adaptation des échanges alvéolo-capillaires
d’O, a I'exercice
Diminution de I'espace mort a I'exercice
par augmentation du V- surtout au profit du V,

= V1

par une meilleure répartition
de la perfusion pulmonaire




Adaptations ventilatoires a 1’effort

- L'augmentation predominante precoce de VT
diminue l'importance de l'espace mort (VD) et
augmente le rendement ventilatoire :

- la ventilation de l'espace mort represente 25 a 40
% de la ventilation totale au repos

* pour 10 a 20 % seulement a l'exercice

I'espace mort est un espace ventilé non perfusé



Adaptation des échanges alvéolo-capillaires
d’O, a I'exercice
Diminution de I'espace mort a I'exercice

0.4 * T
25-4()‘VN

NT s R

‘A Y

>

::::‘%‘ 10_20%
¢ Age:?[} \\‘\ . :
0.1 + O Age=30, GthEtjé::‘%-:t%é,.-""".é (}'

O Age=30, untrgined

Consommation d’'oxygene (L/min)
d’apres Johnson CCM 1994



Adaptation des échanges alvéolo-capillaires
d’O, a I'exercice
Echanges gazeux a lI'exercice

Exercice maximal

Repos
115 a 120 mmHg
P,O, 100 mmHg <30-35 mmHg
< 5-10 mmHg
P,O, 90-95 mmHg ¥ 90 a95 mmHg

Chez le sujet sain : pas d’hypoxémie notable
augmentation du gradient alvéolo-artériel de P,
pas de diminution du C_0O,



V¢/VCO,

V/Vy (%)

501

404

304

204

104

504

40 1

301

201

101

0

0O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

VO, (ml/kg/min)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
VO, (ml/kg/min)

Hyperventilation

1 Vp/Vs

V/VCO, =

PAH
COPD
ILD
CHF

863




PaO, (mmHg)

PaCO, (mmHg)

1004
98
96 1
94 4
92
90 {
88 1
86 1
841
821

80

60 1

50 1

40 4

30 1

20

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
VO, (ml/kg/min)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

VO, (ml/kg/min)

| Alveolar ventilation
T VIQ mismatching
R-L shunt

Diffusion limitation

1 [H+]

Rightward shift of O2 dissociation curve

Alveolar hypoventilation

Alveolar hyperventilation



Adaptations cardiovasculaires a I’effort

Le débit cardiaque augmente au cours de P’effort

* Le débit cardiaque est le volume de sang éjecté par
chague ventricule pendant une minute (L/min)

- Il dépend du volume de sang éjecte a chaque contraction
ventriculaire

Il dépend de la frequence cardiaque exprimee en
battements par minute



Adaptations cardiovasculaires a I’effort

Adaptations cardiovasculaire

* Repos:

— Débit cardiaque 5 I/min ; 15 - 20 % distribué vers
les muscles squelettiques

* Exercice intense: 20 I/min ; 80 % vont vers les
muscles
— Perfusion du SNC non modifiée

— Baisse de la perfusion rénale et du systeme
digestif



V02
VO2 max

v

v

V02 P méca.

Volume d'ejection systolique (ml)

120 B r—
90 \
60
30
Frequence cardiaque

L 1 1 1 1 L 1 ]

60 100 140 180

Evolution du volume d'éjection systolique a I'exercice dynamique

Adaptations cardiovasculaires a I’effort

Lors d’un exercice a charge croissante de
travail :

Augmentation linéaire du débit cardiaque Qc
avec la charge de travail de puissance
croissante, donc avec la VO2.

Le débit cardiaque Qc plafonne au niveau de la
puissance correspondant a la VO2 max.

Mécanismes :

- Augmentation de la contraction myocardique
(inotrope positif) par augmentation de 1’activité

sympathique et étirement des fibres
musculaires.
- Augmentation du  retour  veineux

augmentation du remplissage veineux grace a
la contraction des muscles périphériques et a la
veinoconstriction, chassant le sang vers le coeur
et gréce a I’inspiration augmentant la pression
abdominale et diminuant la  pression
thoracique.

-Augmentation du volume sanguin total.

~ — Donc, augmentation du remplissage
ventriculaire.



Volume d'ejection systolique (ml)
120

---------------------

60

30

0

L

LT
------------
ey,

Fréquence cardiaque

60 100

Evolution du volume d'éjection systolique a I'exercice dynamique

140 180

Adaptations cardiovasculaires a I’effort

VES n’augmente que
de 1,6 a 1,7 fois au max

Au total, I’augmentation du
VES se fait surtout pour un
effort modére puisqu’elle est
proche de sa valeur de repos
lors d’un effort intense.

Le mécanisme principal d’adaptation du debit
cardiaque est donc I’augmentation de la

fréquence cardiaque



Fc

Fréquence cardiaque (battements.min™)

200
170
140
110
80
50

20

FMT

VO2

Adaptations cardiovasculaires a I’effort

Pour un travail musculaire de puissance faible
ou moyenne, augmentation linéaire de la Fc
avec la puissance de I’exercice (donc, avec la
V02), jusqu’a 3-4 fois sa valeur de repos, pour
atteindre une valeur maximale = fréquence
maximale théorique (FMT) =220 — age
(formule d’Astrand).

L’accélération de la fréquence cardiaque est donc le principal facteur

d’augmentation du débit cardiaque

enfants
adultes jeunes

adultes 60 ans

»Fréquence cardiaque:
v ' de 70 a 140-150 (doublement) a 60-70
ans
v'de 70 a 180 - 200 chez sujet jeune (2,5 a
3 fois)

AL A

40

60

1 » Alors que VES n’augmente que de 1,6 a 1,7
80 100 fois au max

% V,,max



Adaptations cardiovasculaires a I’effort

Résistances Vasculaires

Pression Artérielle (mmHg) Systéemiques (UR)
250 20
200 Systolique 15
150 10
W
50 0
0 25 50 75 100 0 25 50 75 100
Consommation d'Oxygéne Consommation d'Oxygéne
(% du maximum) (% du maximum)

D'apres Higginbotham et coll. Circ Res 1986; 58: 281-291.

Modification de la pression sanguine

— Exercice dynamique:
* Augmentation de la pression systolique
* Pression diastolique stable ou baisse modérée
* Baisse des résistances vasculaires périphériques

d’ou une meilleure irrigation



Redistribution du débit cardiaque
a I’exercice

76%
Muscle Strié EXerCiCE
Squelettique 20 L/m|n
0
oA -
15% T
Repos 229 3.5%

4%

5,5%
1%

5L/min 2804

6%




Heart Rate (beat/min)

Manifestations of Cardiovascular Limitation

S HRmax_____
180 A

160 1
140 A
120 A
100 A

80 1

60

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
VO, (ml/kg/min)

Primary cardiac acceleration
| stroke volume

1 cardiac output

Drug induced

02 pulse (ml/beat)

25 1

20 1

15 +

10 1

5 E

0

0O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
VO, (ml/kg/min)

| Cardiac output



MISE AU POINT

L'épreuve d'effort
pour les pneumologues

CardioPulmonary Exercise Testing (CPET):
a pulmonologist's perspective

P. Laveneziana*, B.P. Dubé*, G. Garcia**

162 | La Lettre du Pneumologue » Vol XVill - n® 3 - mai-juin 2015



Etape 1 Maximalité et interprétabilité

Etape 2 Evaluation du VO, pic

Etape 3 Evaluation de la dyspnée d'effort et limitations a l'effort

Graphique V,/VO, Limitation ventilatoire Limitation Autres
Graphique V,/VCO, et mécanique respiratoire cardiocirculatoire SV <40%¢th.

— Réserve ventilatoire < 15-20 % et/ou vascu.Iaire (origine périphérique)
pulmonaire

— Distension thoracique : . — Douleurs dans les
— PlateaudeV, — Réserve ventilatoire > 15-20 %

— Fréquence respiratoire > 50-55 —V0,/FC < 70 % ou effondré
(si dorigine restrictive) — Pente FC/VO, anormale
—V,=Clou>60%delacapacit¢  § — Insuffisance chronotrope —Sous-décalage STalECG
vitale (si d'origine restrictive) — Anomalies de [a pression
avec (ou non)

— FCpic < FCVO, anormale. . artérielle
: — Troubles de I'échangeur gazeux

avec (ou non) ~V V.t
DT

Graphique dyspnée/VO,
Graphique Dyspnée/V,

membres inférieurs

— Douleurs dans le dos

—Troubles de |'échangeur gazeux ~P(A-2)0,t

-V, 1 —P(a-ET)CO,
-P(A-a) 0,1 ~ Chute de Pa0, > 10 mmHg
— Chute de Pa0, > 10 mmHg — Chute de Sp0, > 4%

>

—Chute de Sp0,>4%
—Pa(0, pic > 45-50 mmHg

Etape 4




Evaluation of Breathlessness



Breathing discomfort (Borg)

=
o

O R, N W M 00 O N 00 ©
L " .

- maximal

4 very, very severe
{ very severe

{ severe /
{ somewhat severe /
4 moderate 4
1 slight

4 very slight

0

Cardiopulmonary Exercise Testing:
Breathing Discomfort
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humoral (i.e., progesterone)

R-L shunt

T Vp/V+

| O, delivery/utilization (i.e., |Q, |Hb, mitochondrial enzymes)



Breathing discomfort (Borg)
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Cardiopulmonary Exercise Testing:
Breathing Discomfort

- maximal 10 -
{ very, very severe g’ 9 -
@ 8.
1 very severe 5 7
T 6.
S
1 severe / S S5-
J somewhat severe / T 4
o
4 moderate V4 £ 3
=
1 slight 4 T 2
. 4 o
1 veryslight a 1-
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
VO, (ml/kg/min) Ventilation (L/min)

T Ar (resistive work)

T AEI (elastic work)

| Pimax (weakness)

T pulmonary afferent input

| maximal ventilatory capacity



Exertional Dyspnoea: Take-Home Messages

(1) 1 central ventilatory drive/demand

pulmonary gas exchange abnormalities

cardio and pulmonary vascular abnormalities

metabolic abnormalities/7 chemical loading
decontitioning

T inspiratory muscle loading and/or functional weakness
| PaCO2 set point

(@)

O O O O O

a) metabolic acidosis due to an impaired stroke volume response to exercise

b) exercise-induced hypoxemia

Cc) sympathetic system over-activation

d) increased stimulation of blood pressure-responsive receptors in the pulmonary vasculature

(2) abnormal dynamic ventilatory mechanics

(3) increased neuromechanical uncoupling of the respiratory system

(4) increased limbic system activation (distress, fear, panic)

Laveneziana P, Eur Respir J 2013



Séminaire de Physiologie Respiratoire Avanceée pour les internes DES de
Pneumologie

Apport de PEFX a P’exploration fonctionnelle
respiratoire : bilan préopeératoire, valeur pronostique
dans différentes pathologies

Dr Pierantonio LAVENEZIANA

MCU-PH de Physiologie, Pneumologue
Paris, 20 Novembre 200

Service d’ Explorations Fonctionnelles de la Respiration, de I'Exercice et de la Dyspnée (EFRED)
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Clinical Utility of CardioPulmonary Exercise Testing (CPET)

mild COPD

advanced COPD

Laveneziana P et al, AIRCCM 2011

asymptomatic COPD

Soumagne T, Laveneziana P, et al, Thorax 2016

Obesity

Romagnoli |, Laveneziana P, et al, Acta Physiol 2008

Pulmonary Hypertension

Laveneziana P et al, ERJ 2013
Laveneziana P Et al, ERJ 2015

Interstitial Lung Disease

O’Donnell DE et al, JAP 2006

Asthma

Laveneziana P et al, ERJ 2006
Laveneziana P et al, Respir Physiol Neurobiol. 2013
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Gender and Aging
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Hyperventilation Syndrome

Jack S et al, AIRCCM 2004

Chronic Heart Failure

Laveneziana P et al, JAP 2009




CO, expiré f O, inspiré
(FiO,)
(FeCO,) ? V', * (FiO, — Fe0,) = V'O,

étape ventilatoire : convection de l'oxygene du
. milieu extérieur vers les alvéoles pulmonaires.

J

- étape de diffusion, au cours de laquelle I'oxygene traverse
la membrane alvéolaire pour pénétrer dans le sang grace a
> la perméabilité et a la différence de pression de I'oxygéne
entre le sang capillaire et alvéolaire.

Atrium droit Atrium gauche

€O~ (Ca0, — CvO,) = V'O,

étape cardiocirculatoire, ou le cceur
assure la convection d’oxygene vers les
capillaires musculaires

-

étape tissulaire, qui comporte
I’'oxydoréduction des substrats au
niveau des mitochondries.

musculaire

Laveneziana P, Eur Respir Monograph 2018



Clinical Utility of CardioPulmonary Exercise Testing (CPET)

> It is therefore not surprising that amongst the CPET variables, V'O2
at peak exercise has been reported as being one of the strongest and
most consistent predictors of mortality in all respiratory and cardiac

diseases.

Laveneziana P, Eur Respir Monograph 2018



Relative Risk of Death

EXERCISE CATACITY AND MORTALITY AMONG MEN REFERRED
FOR EXERCISE TESTING

JonaTHan Myers, PH.D., ManisH PrakasH, M.D., Victor FroeucHer, M.D., Dat Do, M.D., Sara ParmincTon, B.Sc.,
anp J. Epwan Atwooop, M.D.

1 MET = 3.5 ml/kg/min V’'O2

B =8 MET (n=2743) 2 S
2.5+ 58 MET (n=1885) s o
[J <5 MET {n=1585) = E
a “:): -
i b ™
~ @ 5
- = = ]
2.0‘ Ny Z 6 -
I o P
S X 2
& & = > 2 = o
i N 4] i 7 =
1.5" : g g :
1.0
0.5
0.0 - — - :
History of COPD Diabetes Smoking BMI =20  Total Cholesterol
Hypertension =220 ma/dl

Risk Factors

N Engl J Med 2002



Cardiac assessment: FHSIESTS TASK FORCE
low risk or | | SR y Both | [FRS/ESTS clinical guidelines on fitness for
treated patient DLco >80% : . :
(fig. 1) | radical therapy in lung cancer patients
Either one <80% (surgery and chemo-radiotherapy)
<35% or Exgrec;sl.(e\}gsg s >75% or —
<10 mL-kg-1-min-1 2__1>20 mL-kg-!-min-1
35-75% or
10-20 mL-kg-1-min-1
Split function
ppo-FEV1  |—Both >30%
ppo-DL,co
At least one <30%
<35% or ——| ppo-peak Vo,
<10 mL-kg-1-min-1 |
>35% or
>10 mL-kg-1-min-1
* ¢
Lobectomy or - t ¥ S
neumonectomy R Resection
P calculated extent up to
are usually
not recommended. pneumonectomy
Consider other options1

Eur Respir J 2009; 34: 17-41




Clinical Utility of CardioPulmonary Exercise Testing (CPET)

> It is therefore not surprising that amongst the CPET variables, V'O2
at peak exercise has been reported as being one of the strongest and
most consistent predictors of mortality in all respiratory and cardiac
diseases.

» While peak V'O2 is an excellent indicator of exercise
tolerance/intolerance, it is not a perfect measure in terms of prognostic
power
» because it results from the global integration of ventilatory,
circulatory and muscle/metabolic responses to exercise.

Laveneziana P, Eur Respir Monograph 2018



Clinical Utility of CardioPulmonary Exercise Testing (CPET)

» Therefore, other CPET variables that look at more specific levels/loci
of exercise limitation

» such as ventilatory

» circulatory

» and muscle/metabolic responses to exercise

» may provide more precise prognostic information than peak V'O2

» which is reduced in the vast majority of pulmonary and cardiac
diseases

Laveneziana P, Eur Respir Monograph 2018



PaO, during exercise and Survival in COPD

—8— PaO;max <60 mmHg
—&— PaO;max 260 mmHg

Cumulative survival rate (%)

0 L L 1 O |
0 2,000 4,000 6,000 8,000
Time (days)

Tojo N et al. Internal Medicine 2005;44:20



Cumulative survival
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Exercise to predict outcome in PAH
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An Integrated Index Combined by Dynamic
Hyperinflation and Exercise Capacity in the Prediction of Morbidity and
Mortality in COPD

Table 4. Independent Predictors of All-Cause (and Respiratory) Table 5. Predictors of Morbidity
Mortality®
Emergency Visits Exacerbation-Related
Variable HRmm 950 Cl p Because of Exacerbations Hospitalizations
atio
r Pt r Pt
MWD 0.98 0.97-0.99 006 MWD 098 - 041 01
A ICITLC 14 1.09-1.84 o] O % o E %
IC/TLC 091 075-1.1 » o o R
FEV, 0.92 0.84-1.01 08 i y 5 o
. ; AIC/TLC 0.38 001 0.28 02
Baseline dyspnea index 1.05 0.58-1.91 85 BEN 5T ol Y o1
Body mass index 1.25 0.93-1.68 13 g o S i 0'1? s g
P, 09 0.66-122 51 o S = :
P o0, 114 1.0-131 053 * Spearman’s mok correlation test,
MWD = 6-min walk distance
* Multivariable Cox regression analyses, IC = inspiratory capacity
MWD = 6&-min walk distance TLC = total lung capacity

IC = inspiratory capacaty
TLC = total lung capacity

Ozgur ES, Respir Care 2012



An Integrated Index Combined by Hyperinflation and
Exercise Ventilatory Efficiency in the Prediction of Morbidity
and Mortality in COPD

Neder A et al, COPD 2016
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Final Multivariate Regression Model:

All-cause Mortality

Relative Risk
(95% CT)
Age.per | yrincrease 1047 (LOO7-1.087) 0,019
BMI. per | ko'm’* decrease 0903 (0.844-0.970) 0,005
Chatlson lndex. per | unit mcrease  [.093 (L0O38-1.137)  0.00]
ICTLC S0 2659 (1L.208-5.852) 0015
VENCO, nadir > 34 2081 (LI70-3.766) 0010

Controlling for age, BMT and co-morbiditics, « COPD patient with a
low resting 1C/TLC and a high exercise VEVCO, has a 4.6-fold

risk of dying from any cause than u patient without those findings

Neder A et al, COPD 2016

RESPIRATORY MORTALITY

10 yrs survival
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Logranktest x’=23.8 P<0.000%
i
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Follow-up (days)
Final Multivariate Regression Model:
Respiratory Mortality
Relative Risk
95% C1) ’
Age, per | yrmerease LO46(1007-1.08T) 002
BMI per | kg’ less 0910 (0849-0974) .04
Charlsen Inde. per 1 unst | LO3S(L010-1.121) 0.4
ICTLE <031 3486(1156-8337) <0001
VENC ():nauﬁl >3 1.998 (1.432- 21.803) 0010

Controlling for age, BMI and co-morbidities, a COPD patient with a
Tow resting IC/TLC and a high exercise VEVCO, bas a 5.5-fold
risk of dying from a respiratory cause than a patient without those
findings



Determining Need for Oxygen
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Goals of Exercise Testing in
Pulmonary Rehabilitation

Accurately evaluate exercise intolerance

Assess mechanisms of exercise limitation
Define contraindications to an exercise program
Determine need for oxygen supplementation

Provide an exercise prescription

Measure improvement in exercise tolerance




Change in endurance time with
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Response to Bronchodilator in COPD
-Comparison of 6 minute walk and cardiopulmonary
exercise testing-
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Figure 1. Changes in various measures of exercise performanteafter
oxitropium bromide in three exercise tests. Changes are expressed as the
percent change from placebo. Values are expressed as mean = SE. "p <
0.05, ""'p < 0.01, """p < 0.001 versus placebo.
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Clinical Utility of CardioPulmonary Exercise Testing (CPET)
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