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Résumé

Les fonctions cardio-vasculaires doivent répondre a des stimulations physiologiques
importantes et différentes lors de I’exercice physique, de I’exposition a la haute altitude ou de
tests de stimulation spécifiques du systéme nerveux autonome. Nous avons dans ce travail de
these, étudi¢ les modulations autonomiques consécutives a 1’exercice (entrainements /
compétition ou réentrainement), a I’hypoxie ou a des tests de stimulation adrénergiques afin
de faire le lien avec la fatigue et/ou la limitation a 1’effort.

Le suivi de coureurs a pieds seniors nous a permis d’observer une majoration de 1’activité
sympathique ainsi qu’une diminution du tonus parasympathique sous I’effet de
I’entrainement, et plus encore de la compétition.

Dans un second temps, nous avons analysé les réponses adaptatives de sujets exposés a une
hypoxie brutale par le biais de tests d’orthostatisme, et mis en évidence une dysautonomie
transitoire les deux premiers jours d’exposition a 1’altitude, suivie d’un retour vers des valeurs
basales le quatrieme jour.

Notre troisieme protocole a montré que les fibromyalgiques présentent une qualité de vie et
une capacité¢ d’exercice altérées ainsi que des réponses autonomiques a I’orthostatisme
émoussées comparées a des sujets témoins. Cependant, un entrainement en endurance de 12
semaines a intensité modérée, semble bénéfique sur la qualité de vie des patientes, et améliore
les parametres d’exercice et de modulation de ’activité du systéme nerveux.

Enfin, nous avons confirmé que les sujets trisomiques présentaient une capacité d’exercice
ainsi qu’une fonction cardio-respiratoire altérées par rapport a des sujets controles appariés en
age. Les tests de stimulations du systéme nerveux autonome montrent aussi une dysautonomie
marquée, avec des réponses autonomiques €émoussées qui peuvent étre mises en lien avec une
capacité d’effort limitée et/ou D’apparition d’une fatigue précoce a I’effort chez les
trisomiques 21.

Notre travail, par I’analyse de la variabilité cardiaque, a donc permis de mettre en évidence
des altérations de I’activité autonomique qui peuvent étre durables ou transitoires, selon
I’environnement, selon le niveau d’activité ou 1’existence de pathologies.

Mots clés: variabilit¢ de la fréquence cardiaque, dysautonomie, exercice, hypoxie,

fibromyalgie, trisomie 21.



Abstract

Cardiovascular functions have to answer to important physiological stimulations during
physical activity, high altitude exposure, or specific stimulation tests of the autonomic
nervous system. In this thesis work, we studied autonomic modulations after exercise
(training/competition or retraining), hypoxia or adrenergic stimulation tests in order to link
them with fatigue and/or effort limitation.

Senior runners’ follow-up allowed us to observe an increase in sympathetic activity and
also a decrease in parasympathetic tone with training and particularly competition.

In a second time, we analyzed the adaptive responses of subjects exposed to rough hypoxia
through orthostatic tests and we highlighted a transitional dysautonomia during the first two
days of altitude exposure followed by a return to basal values on the fourth day.

Our third protocol has demonstrated that fibromyalgic patients show altered life quality
and exercise capacity and also blunted autonomic responses to orthostatism compared to
control subjects. However, twelve weeks of endurance training in moderate intensity seems to
be beneficial on patients’ life quality and improves exercise parameters and modulation of the
activity of the nervous system.

Finally, we have confirmed that subjects with Down syndrome showed altered exercise
capacity and cardio-respiratory function in comparison to aged matched control subjects.
Stimulation tests of the autonomic nervous system also show a marked dysautonomia with
blunted autonomic responses, which can be linked to a limited effort capacity and/or to the
appearance of an early fatigue to exercise in subjects with Down syndrome.

Our work, thanks to cardiac variability analysis highlighted alterations in autonomic
activity, which could be lasting or transient, depending on the environment, the activity level
or the existence of pathologies.

Keywords: heart rate variability, dysautonomia, exercise, hypoxia, fibromyalgia, Down
syndrome.
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Abréviations

ACR = American College of Rheumatology
ACTH = Hormone corticotrope

C,0, = Contenu en oxygeéne du sang artériel
Chr = Chromosome

CONT = Sujets contrdles

ECG = Electrocardiogramme

FC = Fréquence cardiaque

FIQ = Questionnaire d'impact fibromyalgique
HAD = Echelle du retentissement émotionnel
HF = Hautes fréquences

IC = Incompétence chronotrope

IMC = Indice de masse corporel

IPG = Indice de douleur généralisé

LF = Basses fréquences

MAM = Mal aigu des montagnes

PA = Pression artérielle

PAD = Pression artérielle diastolique

PAM = Pression artérielle moyenne

P,O, = Pression artérielle en oxygeéne

PAS = Pression artérielle systolique

PCS = Echelle de catastrophisme de la douleur
P;O, = Pression inspirée en oxygene

PMA = Puissance maximale aérobie

PP = Pression artérielle pulsée

Qc= D¢bit cardiaque

RPT= Résistances périphériques totales
R-R = Intervalle de temps entre 2 ondes R
S.0, = Saturation artérielle en oxygene
SAOS = Syndrome d’apnée obstructive du sommeil
SNA = Systeme nerveux autonome

SNC = Systéme nerveux central

SS = Echelle de sévérité des symptomes
T21 = Trisomie 21

Tq21 = Sujet porteur de trisomie 21

TP = Puissance totale

VE = Ventilation

VES = Volume d’¢jection systolique

VFC = Variabilité de la fréquence cardiaque
VLF = Tres basses fréquences

VO, = Consommation d’oxygene

VTA = Variabilité de la tension artérielle
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Le systtme nerveux autonome (SNA), composé des branches sympathique et
parasympathique, posséde un role modulateur et régulateur de la vie végétative. Il adapte
finement les activités des organes, par rapport a l'environnement, tout en respectant leurs
indépendances, et permet le maintien de I’homéostasie ainsi qu’une réaction face aux
multiples inducteurs de stress. Le systtme nerveux autonome intervient dans le
fonctionnement des systémes cardio-vasculaire, respiratoire, hormonal et digestif, et agit sur
le métabolisme et les équilibres électrolytiques, la pression artérielle, la température
corporelle, etc...

Les systémes nerveux sympathique et parasympathique exercent des effets antagonistes au
niveau cardiaque. Le systéme sympathique, par la libération d’adrénaline et de noradrénaline,
provoque une tachycardie et une augmentation de la force de contraction du cceur alors que le
systéme parasympathique, par la libération d’acétylcholine, induit une bradycardie et une
diminution de la force de contraction des oreillettes. Au niveau vasculaire, seul le systéme
nerveux sympathique agit, permettant la vasoconstriction. Ces mécanismes sont donc
également impliqués dans la régulation de la pression sanguine.

L’activité du systeme nerveux autonome est facilement quantifiable, de maniére non
invasive, grace a I’utilisation de la variabilité de fréquence cardiaque (VFC) qui se base sur le
principe suivant : le rythme cardiaque n’évolue pas d’une mani€re constante au cours du
temps et il existe une fluctuation battement par battement autour d’une valeur moyenne.
L’analyse de cette variabilité de la fréquence cardiaque par les méthodes temporelle et
spectrale permet d’obtenir des indices reflétant I’activité¢ de la fonction autonomique. Cette
méthode permet d’évaluer la modulation du systéme nerveux autonome dans différents
contextes mettant en jeu une modification de la balance sympatho-vagale, aussi bien chez le

sujet sain que chez le sujet porteur de pathologie.
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Lors de I’é¢tude de la VFC, de la VTA si des altérations sont observées, alors la présence
d’une dysautonomie peut étre fortement suspectée. La dysautonomie neurovégétative définit
une anomalie du fonctionnement normal du systéme nerveux autonome. Elle se caractérise
par une atteinte d'intensité et d'apparition chronologique variable des systémes
parasympathique et sympathique dans leurs fonctions, avec une altération de la transmission
des influx nerveux, entrainant soit une augmentation du tonus (hypertonie sympatho-vagale),

soit d’une diminution (hypotonie sympatho-vagale).

Lors d’une premiére étude, nous avons examiné les effets de I’entrainement et de la
compétition sur la modulation du systéme nerveux autonome dans une population de coureurs
a pied seniors. Il s’agissait ici de faire le lien entre fatigue et indices de variabilité¢ de la
fréquence cardiaque nocturne. L’apparition d’états de fatigue pouvant majorer le risque de
blessures, et/ou conduire a I’arrét de la pratique sportive, et/ou induire des séquelles, il
semblait donc trés important de faire ce lien chez ces coureurs seniors. En effet, leur nombre
ne cesse d’augmenter sans que 1’on ne connaisse précisément les mécanismes d’adaptation
autonomique sous ’effet de charges d’entrainements et de compétitions dans cette population
d’athlétes seniors. Cette connaissance pourrait alors étre mise au service non seulement des

pratiquants mais aussi des entraineurs.

Notre second protocole avait pour objectifs de mieux comprendre les adaptations de
I’activité du systeme nerveux autonome ainsi que la possible dysautonomie survenant avec la
haute altitude, en apportant un certain nombre de mesures permettant 1’exploration de la
fonction autonomique en hypoxie. Dans ce travail, le test orthostatique était proposé comme
méthode de stimulation du SNA, car il permet de reproduire des changements de position

orthostatique rapides qu’un alpiniste peut étre amené a réaliser lors d’ascension. En effet, il
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semble que ce soit dans les premieres heures ou sur les premiers jours d’exposition a 1’altitude
que les mécanismes adaptatifs a ce milieu particulier se mettent en place. Toutefois, les
contraintes d’ascension associées aux exigences techniques et économiques des expéditions
de haute montagne sont telles que bien souvent les alpinistes réduisent au maximum les délais
temporels normalement indispensables a I’organisme pour s’acclimater. De fait, il peut exister
une période délicate en début d’ascension durant laquelle des dysautonomies sont constatées.
Mal connues des alpinistes, ces dysautonomies peuvent étre lourdes de conséquences si un
sujet venait a avoir un malaise orthostatique lors d’un changement brutal de position, alors
méme qu’il est sur une cordée et dans un environnement hostile. La réalisation d’un test
orthostatique en condition normoxique puis en hypoxie hypobare pourrait apporter aux
alpinistes une information précieuse avant leur départ sur leurs capacités a s’adapter a

’altitude.

Notre troisiéme protocole avait pour objectif principal d’évaluer et de caractériser les
altérations du fonctionnement du systtme nerveux autonome, chez des patientes
fibromyalgiques en comparaison a des sujets contrdles lors d’un stress orthostatique, afin de
vérifier la présence d’une possible dysautonomie chez ces patientes. En effet, ces patientes
présentent un déconditionnement physique ainsi que de fréquents troubles de I’orthostatisme.
Il convenait donc de caractériser ces altérations physiques et autonomiques pour mieux les
comprendre et les prendre en charge, notamment grace a I’activité physique, et ainsi améliorer
leur qualité de vie.

Le second objectif était d’évaluer les effets de 12 semaines d’entrainement a intensité
modérée sur la qualité de vie, la capacité d’exercice, la sensibilité baroréflexe et la variabilité
cardiaque et tensionnelle chez des patientes fibromyalgiques. Cette procédure de

réentrailnement a permis de mieux cerner les adaptations physiques et autonomiques de ces
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sujets sous ’effet de I’exercice régulier. De plus, nos résultats pourraient permettre de mieux
cibler les exercices a préconiser a des fins thérapeutiques pour obtenir des effets bénéfiques

pour la santé des fibromyalgiques.

Enfin, lors d’une quatrieme étude, nous avons évalué¢ dans un premier temps la capacité
d’effort d’une population de trisomiques 21 en comparaison a une population de sujets
controles, lors d’épreuves d’effort maximal et sous-maximal, afin de vérifier I’existence d’une
dysautonomie pouvant expliquer I’incapacité a effectuer un effort de longue durée chez les
trisomiques 21.

Dans un second temps, nous avons étudié les variations de 1’activité du systéme nerveux
autonome au cours de tests de stimulation spécifiques, afin de mieux comprendre la
modulation autonomique des trisomiques 21. En effet, il existe au sein de cette population des
inadaptations cardiaques, tensionnelles et hormonales au stress, qu’il convient de préciser.
Nous avons également étudié les possibles liens qui pourraient exister entre adaptation
autonomique au stress altérée et apparition d’une fatigue précoce et/ou d’une limitation a
I’effort. Cette relation nous a permis de mieux comprendre les difficultés a effectuer une tache

physique et donc la faible adhésion des trisomiques 21 a une activité physique réguliere.

Par ces quatre études, nous cherchions donc a mettre en évidence les différents patterns
d’adaptations autonomiques, soit chez des sujets porteurs de pathologies, soit chez des sujets
sains confrontés a des environnements particuliers, tels que la haute altitude ou I’entrainement

en endurance.
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I. Variabilité de la fréquence cardiaque : un apercu historique

Depuis D’antiquité, les premiers médecins avaient déja remarqué que les battements
cardiaques variaient au cours de différentes activités, telle que Iactivité physique. Hérophilos'
a été crédité des premicres descriptions concernant la fréquence cardiaque (FC), qu’il
mesurait alors par une prise de pouls. Il avait déja démontré que veines et artéres étaient
distinctes, les artéres pulsant selon un rythme plus ou moins régulier, et qu’au sein des veines
circulait plus lentement un sang noir. Ce fut probablement le premier a mesurer la fréquence
cardiaque en relevant le pouls grice a une horloge a eau ou a une clepsydre. Au 3°™ siécle, le
chinois Wang Shuhe (265-317) fit part dans ses écrits de la notion de variabilité du rythme de
la fréquence cardiaque. Il écrit ainsi dans son ouvrage « The Pulse Classic » : « si le rythme
des battements cardiaques devient aussi régulier que les frappes d’un Woodpecker ou que le
bruit de la pluie sur le toit des maisons, le patient sera mort dans les 4 jours suivants ».

Ensuite, nombreux sont ceux a avoir enrichi ces connaissances sur le rythme cardiaque
(Billman 2011). Cependant, il a fallu attendre 1903 pour que soit mise au point la technique
de I’¢lectrocardiographie, et I’apparition du galvanométre a corde, pour que I’homme puisse
¢évaluer la variabilité de son rythme cardiaque.

C’est au XX™ siécle que 1’¢lectrocardiogramme (ECG) s’impose comme outil de base
pour la mesure du rythme cardiaque, et ce essentiellement pour deux raisons. Il permet
d’acquérir facilement un signal en plagant précisément des électrodes sur la peau du patient et
d’enregistrer le signal électrique obtenu : cyclique et caractérisé par une succession d’ondes.
La premiere est ’onde P qui correspond a la dépolarisation des oreillettes, suivie du complexe
QRS, témoin de la dépolarisation des ventricules, et enfin, I’onde T qui correspond a la

repolarisation ventriculaire.

! Médecin et scientifique Grec ; -350 & -280 avant Jésus Christ
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D’autre part, le pic R, localisable avec une grande précision, permet une mesure de
I’intervalle de temps entre deux de ces pics R (Figure 1), et donne accés au temps de
révolution cardiaque. La suite des intervalles R-R, permet de connaitre I’évolution du rythme

cardiaque d’un patient, et sa variabilité au cours du temps.
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Figure 1- Intervalle R-R.

Akselrod et al. introduiront ensuite 1’analyse spectrale du signal en 1981 afin d’évaluer
quantitativement et qualitativement les variations battement a battement du contrdle
vasculaire. Depuis le milieu des années 80, le développement d’appareils de mesure et
d’analyse de plus en plus précis et faciles d’utilisation et d’accés a également €té un élément
déterminant dans 1’augmentation de I’intérét porté a ce sujet.

Cependant, malgré la banalisation des enregistrements ECG, ’étude de la variabilité de la
fréquence cardiaque (VFC) a connu un intérét plutdt limité jusqu’en 1987. Cette année-1a, des
chercheurs américains, ont montré que la réduction de I’écart-type des temps de révolution
cardiaque est un marqueur permettant de pronostiquer un risque de maladie cardiaque

(Kleiger et al. 1987). Depuis, un nombre impressionnant de méthodes destinées a mesurer la

variabilité du rythme cardiaque a été proposé. L’enjeu est de taille car les maladies cardio-
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vasculaires sont responsables de nombreux décés chaque année a travers le monde. Pour
I’ingénieur ou le physicien, I’intervalle R-R est un signal que 1’on peut soumettre a des
méthodes de traitement dans le but de dégager des différences entre les intervalles, et ainsi
comparer cette variabilité entre sujets sains et malades.

Si les battements du cceur étaient parfaitement réguliers, I’intervalle R-R donnerait lieu a
un signal constant. La Figure 2 révele qu’il n’en est pas ainsi et que la série R-R est, a I’image

d’un signal aléatoire, soumise a des fluctuations importantes.

1260

Figure 2- Caractere aléatoire des intervalles R-R, séparant les battements normaux (N) consécutifs chez
un sujet dans des conditions de repos, en position allongé.

Les premicres méthodes utilisées par les cardiologues pour traiter cette variabilité furent
les méthodes classiques de traitement du signal, tantdt temporelles (calcul de différents
parametres statistiques de position et de dispersion sur l’intervalle R-R, tel I’écart-type
popularisé par Klieger), tantot fréquentielles (distribution spectrale de 1’énergie dans les
basses et hautes fréquences ; TaskForce 1996). Par la suite, le développement de la théorie du
chaos a introduit une série de nouveaux tests essentiellement destinés a déceler le
déterminisme d’un signal et a en évaluer la complexité (reconstruction du portrait de phase,
sections de Poincaré, exposants de Liapounov et entropie de Kolmogorov) (Babloyantz et
Destexhe 1988).

Toutes ces techniques de traitement du signal n’ont cependant qu’une méme finalité :
évaluer Dactivité du systéme nerveux autonome afin de mieux comprendre certaines
pathologies ou certains processus d’adaptation au stress.
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II. Physiologie cardio-vasculaire

I1.1. Généralités

Au cours de la vie embryonnaire, le coeur commence a battre avant la mise en place de son
innervation. Le premier battement cardiaque apparait généralement vers la quatriéme semaine
de vie feetale. Le myocarde est un muscle au rdle essentiel, celui de permettre au sang de
circuler dans I’ensemble du réseau vasculaire dans un sens unique. Environ 8 000 litres de
sang circulent ainsi en 24 heures grace a approximativement 100 000 contractions. La pompe
cardiaque permet ainsi de distribuer a toutes les cellules tous les nutriments dont elles ont
besoin, tout en permettant d’éliminer les produits du métabolisme qui pourront étre recyclés

par d’autres organes.

I1.2. Myocarde et automatisme cardiaque

Le myocarde est un muscle constitué par les cellules cardionectrices, cardiomyocytes et
cellules myo-endocriniennes.

Les cellules cardionectrices, composées du nceud sinusal et du nceud auriculo-
ventriculaire (Figure 3), montrent une activité freinée de maniére quasi-constante par le tonus
vagal. Le nceud sinusal est celui qui impose son rythme a tout le cceur : c'est le rythme sinusal,
ou rythme normal du cceur. Ces cellules cardionectrices produisent spontanément a intervalle
régulier un signal électrique qui stimule les cellules voisines : les cardiomyocytes. Ce sont
ces cardiomyocytes qui assurent la contraction musculaire.

Le role du systéme nerveux autonome est de moduler le rythme de dépolarisation du nceud
sinusal pour permettre aux cardiomyocytes de se contracter en fonction des besoins de

I’organisme. Les fibres nerveuses motrices, regroupées dans le nerf vague qui est connecté au
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neeud sinusal, assurent une action cardio-modératrice maintenant une fréquence cardiaque a

70-75 battements par minute, c’est le tonus vagal. Les moyens de mesurer ce tonus vagal

peuvent utiliser des drogues, telle que 1’atropine, des stimulations directes du nerf vague, ou

encore des tests de stimulation parasympathique (manceuvre de Valsalva).

Les cellules myo-endocriniennes situées essentiellement dans les oreillettes, sécrétent le

facteur natriurétique atrial, qui entre en jeu dans la régulation de la pression artérielle et du

volume sanguin.
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Figure 3- Schéma des innervations cardiaques.

I1.3. Le volume d’éjection systolique
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Le volume de sang que le cceur éjecte a chaque contraction myocardique est appelé

volume d’éjection systolique (VES). Au repos, il est d’environ 80 mL alors qu’a I’exercice

physique il augmente jusqu’a environ 130 mL sous l’influence du systéme nerveux

sympathique qui permet une contraction du cceur plus intense.
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I1.4. Le débit cardiaque

Le débit cardiaque (Qc) correspond au volume de sang éjecté par le ventricule gauche (ou
droit) dans I’aorte (ou 1’artére pulmonaire) a chaque minute. Il se calcule par 1’équation
Qc = VES x FC. Au repos, ce débit est d’environ 5 L.min” chez I’homme adulte sain.
Lorsque les besoins de 1’organisme sont modifiés, comme lors d’un exercice physique, le
débit cardiaque s’adapte pour répondre aux différents besoins métaboliques. Par exemple, lors

d’un exercice intense, VES et FC peuvent plus doubler et donc le débit quadrupler (Laughlin

1999).

Un important facteur de régulation du Qc est la contractilité cardiaque. Celle-ci dépend
notamment de la stimulation positive du systtme nerveux sympathique et de certaines
hormones dont les catécholamines. L’action inotrope négative dépend en partie de I’inhibition

du systéme nerveux sympathique.

I1.5. Déterminants de la pression artérielle périphérique

La pression artérielle moyenne (PAM) est une variable fiable pour évaluer le niveau de
pression. Elle se définit comme la pression qui régnerait théoriquement dans un systéme
dépourvu de pulsations, toutes choses étant égales par ailleurs. On peut estimer celle-ci grace

a la formule de Lian :

PAS+PADx2
PAM= ——.

Pour une pression artérielle moyenne donnée, la pression artérielle systolique (PAS) est
fonction de la compliance artérielle et des caractéristiques de 1’€jection ventriculaire gauche et
la pression artérielle diastolique (PAD) dépend des résistances vasculaires systémiques, de

I’¢lasticité artérielle et de la durée de la diastole. La pression artérielle différentielle encore
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appelée pression artérielle pulsée (PP) ou pouls, dépend de la différence de volume sanguin
dans I’artére entre la systole et la diastole mais également de 1’¢lasticité de I’artére. A distance
du cceur, PAS et PP augmentent progressivement alors que les PAM et PAD restent
constantes. Cette différence de pression s’explique essentiellement par 1’age, la taille et le
tonus vasomoteur.

PAM, PAS et PAD sont également le reflet de pressions intravasculaires alors que la PP est
considérée comme une pression intramurale.

L’onde de pression créée par le mouvement du sang dans les vaisseaux, distend les parois
artérielles et, est percue sous forme de pouls. Lors de variations de pression ou de
composition du sang, des afférences sont envoyées au SNA permettant aux systémes
sympathique et parasympathique de réguler la vasomotricité par le biais d’hormones, i.e.

adrénaline, noradrénaline et acétylcholine.

III. Le systeme nerveux autonome

Le systeme nerveux autonome, appelé aussi systeme nerveux végétatif, est distribué a
I’ensemble des organes du corps, assurant ainsi un vaste réseau de communication (Figure 4).
Contrairement au systéme nerveux somatique, tenant sous sa dépendance les fonctions de la
vie relationnelle, le SNA a un réle modulateur et régulateur de la vie végétative. Il adapte
finement les activités des organes, par rapport a l'environnement, tout en respectant leurs
indépendances (Bannister et Mathias 1992; Appenzeller et Oribe 1997; Low 1997; Mathias
2000; Serratrice et Verschueren 2005). S’il n’est plus actif, les organes continuent de
fonctionner mais leurs activités ne sont plus maintenues dans 1’homéostasie et dans la réaction
aux agressions (Bernard 1865; Langley 1921; Cannon 1929). Le SNA intervient entre autre

dans le fonctionnement des systémes cardio-vasculaire, respiratoire et digestif et agit sur le
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métabolisme et les équilibres électrolytiques, la pression artérielle, la température

corporelle...

En dépit de son appellation « autonome », il est régulé par des centres nerveux supérieurs
situés dans le systéme nerveux central (SNC) et plus particuliérement dans I’hypothalamus et
le tronc cérébral. Les effecteurs périphériques du SNA sont les tissus et organes assurant le
maintien de I'homéostasie, essentiellement le myocarde, les glandes et les cellules sécrétrices.
Les réactions du SNA sont rapides, de la milliseconde a la minute, elles sont diffuses dans
tout I'organisme. Le SNA peut également solliciter le systéme nerveux somatique afin de faire
ressentir des sensations, comme la soif, la faim, ou la douleur. Son atteinte entraine un
dysfonctionnement de l'organe sans un arrét systématique car les organes possédent une
autonomie fonctionnelle que le SNA ne fait qu'adapter.

Le SNA est composé de trois sous-systemes : sympathique, parasympathique et entérique.
Au niveau d'un effecteur, il existe une multi-innervation par les sous-systémes dont les effets
se conjuguent, s'opposent ou se succedent. Il peut exister également une innervation unique ;
exclusivement sympathique au niveau de certains effecteurs, comme par exemple au niveau

des vaisseaux sanguins.

III.1. Le systeme nerveux parasympathique

Le systéme parasympathique assure, en collaboration avec le systéme sympathique, le
controle des fonctions végétatives en condition homéostasique. Il est impliqué dans les
réactions ¢élémentaires de récupération de Il'organisme. On le nomme alors systéme
trophotrope. Lorsqu'il prédomine par rapport au systeme sympathique, il favorise la
régénération et la constitution des réserves corporelles, la motilité et les sécrétions du systéme

digestif, ainsi que la miction et la défécation.
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Au repos, dans des conditions normales ou les deux branches du SNA sont actives, le
systeme nerveux parasympathique prédomine (Mendelowitz 1999). Chez I’homme, le tonus
parasympathique est principalement assuré par 1’activit¢ du nerf vague dont les fibres
préganglionnaires ont, entre autres, une destinée cardiaque. Le neurotransmetteur libéré par
ces fibres est 1’acétylcholine qui modére en continu 1’activité du nceud sinusal, ce qui conduit
a une baisse de sa fréquence de décharge mais aussi a un ralentissement de la conduction

auriculo-ventriculaire.

II1.2. Le systeme nerveux sympathique

Le systéme sympathique est impliqué dans toutes situations d’agression ou d’alarme, de
stress ou d'urgence. Sa mise en jeu s’accompagne de signes associés aux comportements de
combativité, de fuite et de peur (Cannon 1932). Par ses trés nombreuses innervations sur tout
un ensemble de structures, le systéme nerveux sympathique assure une large diffusion de
stimulations. Cette domination du systéeme nerveux sympathique par rapport au
parasympathique dans les situations d’alarme permet d'obtenir rapidement une accélération
des rythmes cardiaque et respiratoire ainsi qu’une augmentation de la pression artérielle. Ces
effets sont médiés par I’action des catécholamines (adrénaline et noradrénaline) libérées par le

systeme nerveux sympathique et le cortex médullaire.

La libération de noradrénaline au niveau des terminaisons des nerfs sympathiques entraine
une augmentation de la perméabilit¢ membranaire de la fibre myocardique au sodium et au
calcium. Le seuil de dépolarisation des canaux voltage-dépendants de la cellule s’en voit
abaissé et une augmentation de I'excitabilité¢ est alors observée se traduisant au niveau du
nceud sinusal par une accélération de la fréquence de décharge, et au niveau du nceud
auriculo-ventriculaire par une majoration de la vitesse de conduction. Ainsi, le systeéme
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nerveux sympathique met l'organisme en état d'utiliser au maximum ses ressources
métaboliques. Les réactions sont globales, bruyantes et rapides pour réagir aux agressions de

I'environnement. On parle alors de systéme ergotrope.
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Figure 4- Schéma des systémes nerveux sympathique et parasympathique.

Les corps cellulaires pré-ganglionnaires du systéme nerveux parasympathique se trouvent essentiellement
dans le tronc cérébral, o ils vont servir a constituer les VI, IX°" et X" nerfs criniens, mais également
dans la moelle sacrée. Les fibres pré-ganglionnaires du nerf vague sont a destinée du cceur, des poumons et
des viscéres abdominaux. Les axones pré-ganglionnaires parasympathiques sont longs, allant jusqu'a
proximité de l'effecteur, voire dans l'effecteur, et myélinisés. A l'opposé, les axones post-ganglionnaires sont
trés courts. Il existe également une multitude d’afférences parasympathiques qui viennent compléter des
fibres motrices et qui raménent un grand nombre d’influx sensoriels nécessaires a I’homéostasie.

Les centres sympathiques sont localisés entre le premier segment thoracique (T)) et le troisieme segment
lombaire (L;) de la moelle épiniére. Leurs axones émergent au niveau des racines ventrales a chaque niveau
vertébral. Pour rejoindre la chaine sympathique para-vertébrale ou s’effectue la jonction synaptique avec les
neurones post-ganglionnaires. Les fibres a destinée splanchnique sont, quant a elles, constituées de fibres
pré-ganglionnaires qui ne font pas relais dans la chaine sympathique. Les fibres sympathiques post-
ganglionnaires, majoritairement non-myélinisées, rejoignent les nerfs périphériques pour ensuite atteindre les
organes cibles.
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II1.3. Le systéeme nerveux autonome entérique
Le systétme nerveux autonome entérique est la partie du SNA qui contrdle le systéme
digestif aussi bien pour l'activité motrice (péristaltisme et vomissements) que pour les

sécrétions et la vascularisation.

Dans notre étude, ce systéme n’étant pas évalué, nous en limitons ici volontairement

I’étude.

I11.4. Régulation du systéme nerveux autonome

La régulation de I’activité du systéme nerveux autonome se fait a trois niveaux dans le

SNC :

e Dans le tronc cérébral et la moelle épiniére, ou il permet la régulation de la respiration, de
I’activité cardiaque et de la pression artérielle.

e Dans I’hypothalamus, qui influe indirectement sur le tronc cérébral et la moelle épiniere. Il
contient des centres qui coordonnent I’activité cardiaque et endocrinienne, la pression
artérielle, la température corporelle et 1’équilibre hydrique. Il posséde de nombreux liens
avec les aires associatives corticales et régule ainsi des réactions émotionnelles via le SNA:
les expressions de la peur par exemple (palpitations, HTA, paleur...). 1l régit également la
température corporelle, la régulation de la faim, les apports hydriques, le cycle veille
sommeil et surtout le fonctionnement endocrinien.

e Dans le cortex cérébral, les centres corticaux influent sur le fonctionnement autonome.

o Le thalamus : il comprend de nombreux noyaux aux fonctions spécifiques. La

quasi- totalit¢ des influx nerveux partant du cortex cérébral transitent par le
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thalamus, jouant ainsi un réle dans la sensibilité et la motricité. On pense également
qu'il joue un rdle dans I'excitation corticale et la mémoire.

L'épithalamus : son role reste encore mal défini. A son extrémité, se découvre la
glande pinéale, sécrétant la mélatonine, semblant participer au cycle veille sommeil
en concert avec les noyaux hypothalamiques.

De plus, il existe, au niveau du cortex, une zone trés particuliere, située dans la
partie la plus ventrale des lobes frontaux. Ce sont les aires pré - frontales 9 et 10, qui
concernent les activités intellectuelles de la concentration et de la prévision, ainsi
que la régulation de I’humeur (cyclothymie : dépression, euphorie). Il s’agit de
territoires complexes qui sont en fait des aires associatives, abondamment reliées au
lobe limbique, au thalamus et a I’hypothalamus. L’ensemble de ces structures
peuvent moduler I’activité cardiaque. Par exemple, le rythme cardiaque peut
s’accélérer sous le coup de la colere, des émotions, du stress par 1’intermédiaire du

systéme limbique qui gére les émotions.

IV. Les systemes de régulation de la fréquence cardiaque et de la

pression artérielle

La FC est régulée par le systetme nerveux végétatif avec un effet chronotrope positif du

systeme nerveux sympathique ou un effet chronotrope négatif du parasympathique.

La pression sanguine est régulée en ajustant la FC, le VES, les résistances périphériques

totales et le volume sanguin. Certains mécanismes permettent une adaptation rapide face a des

perturbations de I’homéostasie comme lors de la baisse de la pression sanguine au cours d’un

test orthostatique (Rickards et Newman 2003) alors que d’autres systémes agissent plus

lentement afin d’assurer une régulation a long terme.
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IV.1. La régulation a court terme

IV.1.1. Le centre cardio-vasculaire

Dans le bulbe rachidien du tronc cérébral, le centre cardio-vasculaire régle 1’action
chronotrope, ’action inotrope et la vasomotricité. La stimulation du systéme nerveux
sympathique engendre la sécrétion de noradrénaline et d’adrénaline qui stimulent le myocarde
pour permettre une augmentation de la vitesse et de la force de contraction. Au niveau
vasculaire, les catécholamines induisent une vasoconstriction. L’activation du systeme
nerveux parasympathique provoque les effets inverses sur le myocarde mais ne rentre pas en

jeu dans la vasomotricité.

L’activité vasomotrice est régulée par des influx sensitifs provenant des barorécepteurs,
des chémorécepteurs et des centres cérébraux supérieurs (hypothalamus et hémisphéres
cérébraux) ainsi que des hormones et d’autres substances chimiques qui diffusent dans le sang

(catécholamines, hormones surrénaliennes, monoxyde d’azote, par exemple).

IV.1.2. Le baroréflexe

Le baroréflexe est un mécanisme de régulation a court terme de la fréquence cardiaque et
de la pression artérielle (Figure 5). Ce systeme de controle met en jeu I’arc réflexe des
barorécepteurs basse pression cardio-pulmonaires sensibles aux variations de pression
auriculo-ventriculaire, mais également les barorécepteurs haute pression de la crosse aortique

et de la bifurcation carotidienne (Scher et al. 1991).

A Iétat basal, les nerfs afférents du baroréflexe exercent en permanence un effet
cardiomodérateur et une inhibition du tonus sympathique vasomoteur. Toute augmentation ou

diminution de la pression artérielle modifie le signal provenant des barorécepteurs et engendre
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les ajustements nécessaires pour revenir a la valeur basale. Cela se traduit par un ajustement
du tonus sympathique et du tonus vagal, ou ces deux effets tendent a corriger I’anomalie

tensionnelle initiale.

La sensibilité du baroréflexe est fonction de deux facteurs :

e Elle est dépendante du niveau de pression artérielle. Le baroréflexe présente un optimum
d’activité, a distance de cet optimum, la sensibilit¢ et donc 1’action correctrice du
baroréflexe diminuent. Cet optimum d’efficacité surviendrait 0,75 seconde avant I'apparition
de I'onde (P Eckberg 1976).

e Les mécanismes nerveux prédominent dans les situations d’urgence, par opposition aux
régulations hormonale et rénale, le délai de réponse du baroréflexe cardiaque vagal chez

I’homme étant inférieur a 1 seconde.
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Figure 5- Boucle de régulation baroréflexe.
(a) Régulation en cas de hausse de la PA. (b) Régulation en cas de baisse de la PA.

IV.1.3. Les chémorécepteurs

Les chémorécepteurs situés au niveau de la crosse aortique, du sinus carotidien et a
I'origine de I’artére occipitale, n’interviennent principalement qu’en cas d’hypoxie ou
d’hypercapnie importante. Ils permettent de réguler la PaO,, la PaCO, ainsi que le pH via une
activation du systeéme nerveux sympathique ou parasympathique selon le cas. Les valeurs de

PA sont alors normalisées de fagon indirecte, grace au couplage cardio-ventilatoire.

35



IV.1.4. Le réflexe a I'ischémie cérébrale

Le réflexe a I’ischémie cérébrale n’est mis en jeu que lors d’une insuffisance circulatoire
aigué€ via I’activation des chémorécepteurs et de barorécepteurs, dont le role est de maintenir
une perfusion cérébrale suffisante. Il n’est activé que pour des pressions inférieures a 40 mm
Hg et engendre une activation intense du systéme nerveux sympathique avec une stimulation
directe des centres nerveux vasomoteurs, pour tenter de ramener le plus rapidement possible

les valeurs de PA vers la normale.

IV.2. La régulation hormonale, systeme de régulation a long terme

La pression sanguine et la FC sont régulées par la mise en jeu de différentes hormones

agissant sur le ceeur, les vaisseaux ou le volume sanguin total.

IV.2.1. Adrénaline et Noradrénaline

La glande médullosurrénale sécréte de ’adrénaline et de la noradrénaline dans des
proportions estimées respectivement a 90 et 10%. Ces pourcentages de sécrétion des
catécholamines sont inversés au niveau des fibres nerveuses sympathiques. Ainsi, cette glande
mime ’action d’un ganglion sympathique en sécrétant ces neuro-hormones dans le sang sous
I’effet de la stimulation des fibres pré-ganglionnaires du SNC. Elles répondent a des stimuli
de stress comme la douleur, les températures extrémes, I'hypoxie, I'hypotension, etc. Cette
libération de catécholamines agit sur les récepteurs adrénergiques périphériques avec des
effets inotropes et chronotropes sur le cceur, une redistribution du débit sanguin, une
vasoconstriction selon les organes et les muscles concernés, et permet la libération d'énergie

par une stimulation de la glycolyse et de la lipolyse. Ces mécanismes favorisent des

ajustements fins, situation par situation et organe par organe, et assurent ainsi le maintien de
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la glycémie stable, afin d’éviter I’apparition d’une hypoglycémie qui serait trés délétére dans

une situation de stress.

1V.2.2. L’hormone antidiurétique

L’hormone antidiurétique, sécrétée par 1’hypothalamus lors d’une diminution importante
de la pression, provoque une vasoconstriction et une réabsorption d’eau, augmentant ainsi la
PAS (Nabel et al. 1987). La boucle baroréflexe représente le principal mécanisme non
osmotique de sécrétion de ’hormone antidiurétique, fonction des conditions de remplissage
des ventricules et oreillettes. Ce mécanisme est dénommé réflexe de Henry-Bauer, et s’avere

donc fondamental dans les régulations tensionnelles et volémiques.

1V.2.3. Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone

Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone est une cascade de régulation endocrinienne et
enzymatique. C'est un systéme hormonal localis¢ dans le rein, servant a préserver
I'homéostasie hydrosodée qui est essentielle au maintien d’une pression artérielle stable.

En cas de baisse de pression dans l'artere rénale ou d’une stimulation des cellules juxta-
glomérulaires par le systeme nerveux sympathique, la rénine est sécrétée au niveau rénal
(Rang et al. 2007). Apres une série de réactions, on aboutit a la formation d'angiotensine II
qui permet une vasoconstriction intense et stimule la sécrétion d'aldostérone, entrainant une
réabsorption d’eau et de sodium et donc une augmentation de la PAS. La sécrétion de rénine

est également amplifiée par la sécrétion catécholaminergique (récepteurs P,-adrénergiques).
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Grace a ces différents systemes de régulation, il existe un maintien de I’homéostasie
cardio-vasculaire. Cependant si un seul de ces systémes se trouve déséquilibré, c’est toute

cette homéostasie qui est fragilisée et une dysautonomie peut alors étre observée.

V. Les méthodes d’évaluation de l'activité du systeme nerveux

autonome pour le diagnostic de dysautonomie

V.1. Mesure de la variabilité de la fréquence cardiaque

Depuis les années 1960, différentes méthodes d’analyse de la variabilit¢ de la fréquence
cardiaque se sont développées, parmi lesquelles nous pouvons retenir les méthodes temporelles et
les méthodes spectrales (Kay et Marple 1981). Un dispositif d’enregistrement de la fréquence
cardiaque battement a battement permet I’acquisition d’un signal par impédancemétrie de surface a
’aide d’un capteur spécifique et d’¢lectrodes placées sur la cage thoracique. En 2007, Cassirame et
al. ont évalué la précision du cardiofréquencemetre Polar RS 800" par rapport & un systéme de
référence lors d’un test d’orthostatisme. Il s’est ainsi avéré que les enregistrements d’intervalles R-R
par Polar RS 800® sont d’une grande qualité, permettant des analyses fiables. Cependant il faut
respecter le principe selon lequel le signal doit €tre stationnaire (TaskForce 1996), c’est-a-dire que
les enregistrements doivent étre réalisés dans des conditions neutres de lumicre, de température et de

bruit.
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V.2. Les limites et recommandations concernant 'utilisation de la VFC

V.2.1. Les facteurs confondants d’ordre méthodologique

L'activité du systéme nerveux autonome, évaluée par le biais de la variabilité cardiaque, est
déterminée par divers facteurs propres a chaque individu, tels que 1’age, le sexe ou le niveau
d’activité physique. Cependant, quand il s’agit d’étudier les effets de ces facteurs, il est
important de s’assurer de la validité des enregistrements, et de maitriser certains facteurs
confondants susceptibles de fausser I’évaluation de 1’activité autonomique. Parmi ces
différents facteurs, notons les facteurs d’ordre méthodologique inhérents a I’analyse des
données, et les facteurs d’ordre psychologique ou physiologique qui peuvent masquer ou

confondre les effets des facteurs d’influence étudiés.

V.2.1.1. La respiration

L’influence de la respiration sur la variabilité cardiaque est largement documentée (Brown
et al. 1993; Sanderson et al. 1996; Bernardi et al. 2001; Van De Borne et al. 2001). Il a ainsi
été montré que la respiration, par diverses influences d'origine centrales et périphériques, peut
modifier considérablement la fréquence cardiaque. L'inspiration est accompagnée d'une
tachycardie, et l'expiration, d'une bradycardie (Brown et al. 1993; Bernardi et al. 2001). Ce
phénomeéne, appelé arythmie sinusale respiratoire, s'objective sur le tachogramme issu de la
transformée de Fourier, par un pic marqué dans les hautes fréquences. Cette densité de
puissance spectrale de la fréquence cardiaque liée directement au phénomene respiratoire est
associée a I’activité parasympathique (Brown et al. 1993). En effet, toutes modifications de
fréquence respiratoire ou de volume courant s’accompagne de modifications des indices liés a

la composante rapide de variabilité cardiaque (Brown et al. 1993; Sanderson et al. 1996;
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Bernardi et al. 2001; Van De Borne et al. 2001). 11 a ainsi été¢ avancé que la prise en compte
de la fréquence respiratoire lors de 1’analyse spectrale de la variabilit¢ cardiaque était
primordiale (Brown et al. 1993). L’arythmie respiratoire sinusale, en tant qu'interaction
physiologique entre respiration et circulation, consiste en une modulation respiratoire de la
variabilité cardiaque en synchronie avec la respiration (la durée des intervalles R-R diminue
pendant I’inspiration et augmente pendant 1’expiration). Cette synchronisation apparait dans
la bande de haute fréquence (0,15 - 0,4 Hz) obtenue a l'aide de l'analyse spectrale des
intervalles R-R, ou de fagon plus appropriée, comme un pic a la fréquence respiratoire. Il est
supposé que l’arythmie respiratoire sinusale est uniquement contrdlée par le nerf vague.
Comme la magnitude de ’arythmie respiratoire sinusale est atténuée avec la suppression
progressive de l'activité cardiaque vagale et abolie par un blocage vagal a l'aide l'atropine,
celle-ci a été proposée comme un index quantitatif de la fonction cardiaque vagale (Akselrod
et al. 1981; Pomeranz et al. 1985; Hayano et Yasuma 2003).

Ensuite, la fréquence cardiaque est déterminée par le nceud sinusal, agissant comme un
pacemaker, et par la balance entre les activités cardiaques sympathique et vagale sur le nceud
sinusal. L’activité du nerf vague cardiaque est modulée par la respiration, et ainsi I’activité du
nceud sinusal est secondairement modulée par le rythme respiratoire. Chez les mammifeéres,
I’arythmie respiratoire sinusale est générée par 2 mécanismes importants : la modulation
directe des neurones préganglionnaires cardiaques vagaux par la commande respiratoire
centrale ; et ’inhibition de ’activité cardiaque vagale efférente par 1’augmentation volumique
des poumons (Daly 1986; Shykoft et al. 1991; Horner et al. 1995). En ce qui concerne les
fibres efférentes cardiaques vagales, elles sont principalement activées pendant 1’expiration, et
cette activité est maintenue méme apres section du nerf vague (Jewett 1964; Kunze 1972). Les
fibres vagales efférentes sont également plus excitées durant I’expiration par stimulation des

chémorécepteurs et barorécepteurs artériels (Katona et al. 1970; Davidson et al. 1976). Ainsi,
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la modulation respiratoire pourrait étre contrélée par les réflexes excitateurs des neurones
préganglionnaires.

Durant I’inspiration, I’arrivée d’un potentiel postsynaptique inhibiteur diminue le seuil
d'excitation des neurones en créant une hyperpolarisation de la membrane des neurones
préganglionnaires cardiaques vagaux (Gilbey et al. 1984). L’augmentation volumique des
poumons inhibe 1’activité vagale cardiaque efférente et induit la tachycardie par stimulation
des fibres C afférentes pulmonaires.

L’arythmie respiratoire sinusale est observable par l'analyse de 1’amplitude de la
composante spectrale de 0,15 a 0,8 Hz du tachogramme et est plus marquée chez I’enfant que
chez des personnes agées (Hrushesky et al. 1984). Elle est également plus importante durant
le sommeil calme (Huikuri et al. 1994; Vanoli et al. 1995). Par ailleurs, I’arythmie respiratoire
sinusale est plus importante chez les athlétes (Dixon et al. 1992), réduite chez les individus
souffrant d’une arythmie ou d’un probléme cardiopulmonaire

Au repos, chez certaines personnes, et plus particulierement chez les sportifs susceptibles
de présenter des fréquences respiratoires inférieures a 9 cycles.min'1 (soit <0,15 Hz, limite
inférieure des hautes fréquences), I’influence respiratoire sur les indices de I’activité vagale
risque de « contaminer » la densité de puissance spectrale dans les basses fréquences,
entralnant une sous-estimation de 1’activité parasympathique des sujets (Strano et al. 1998).
Dans le méme ordre d’idée, la respiration présente également une variabilité (Davis et Stagg
1975; Tobin et al. 1988). Méme sur une période courte de 5 minutes, un nombre non
négligeable de cycles respiratoires peuvent survenir en dehors des plages de fréquences
comprises entre 9 et 25 cycles.min™ (soit <0,15 et >0,40 Hz), et participer a la sous-estimation
de Dactivité parasympathique et/ou a la surestimation de D’activité sympathique. Afin de
normaliser et de recentrer la fréquence respiratoire autour d’un pic de fréquence se situant

dans la bande de fréquence liée a I’activité vagale, de nombreux auteurs ont eu recours au
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controle de la respiration a des fréquences allant de 10 a 15 Hz en imposant une cadence a
I’aide d’un métronome (Brown et al. 1993; Cowan 1995; Patwardhan et al. 1995; Strano et al.
1998; Bernardi et al. 2001; Patwardhan et al. 2001; Van De Borne et al. 2001). Au cas ou un
nombre non négligeable de cycles respiratoires était observé, une correction peut étre faite
(précisée en annexes). Cependant, ce contrdle a des effets collatéraux, et s’accompagne
parfois d’un inconfort et d’un stress, responsable également d’une diminution des HF et donc
d’une sous-estimation de I’activité parasympathique (Patwardhan et al. 1995). Avec une
fréquence respiratoire controlée identique a la fréquence spontanée, certains auteurs ont
parfois trouvé des différences entre respiration imposée et respiration libre (Patwardhan et al.
1995), alors que d’autres n’ont pas observé ce résultat (Bloomfield et al. 2001). Lors du
sommeil a ondes lentes qui présente spontanément une respiration treés réguliére, la variabilité
respiratoire est trés faible, trés concentrée autour d’un pic central de fréquence. Lors d’une
respiration controlée, mais sans pour autant impliquer une attention psychologique susceptible
de stresser le sujet, il peut y avoir un effet de la tiche qui sera d’autant plus important si les
contraintes imposées pour contrdler sa ventilation sont importantes. Ainsi, le sommeil a ondes
lentes parait constituer une condition optimale d’analyse, puisqu’il présente a la fois des
caractéristiques respiratoires adéquates et un état psychologique préservé de tout stress ou
d’inconfort (Buchheit et al. 2004b; Brandenberger et al. 2005). En sommeil calme, le tracé
ECG est stationnaire, et le spectre ne comporte que tres peu de VLF (Brandenberger et al.
2003). De plus, les sujets lors du sommeil a ondes lentes présentent un tonus musculaire tres
faible, prévenant tout mouvement perturbateur. Enfin, le sommeil constitue une période de
calme dépourvue de toutes perturbations extérieures, ce qui permet de s’assurer que le signal
enregistré refléte réellement D’activité autonome du sujet en condition basale, et non la
régulation neurovégétative en réponse a divers stimuli incontrolables comme cela peut étre le

cas lors de la veille si les conditions ne sont pas attentivement standardisées.
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Pour cette raison, lors de nos analyses de VFC sur les enregistrements nocturnes, nous
repérons la premicére phase de sommeil lent sur laquelle I’analyse de VFC sera faite
(protocoles activité physique du senior et TREFHOR).

Parmi les facteurs pouvant encore influencer 1’analyse de la variabilité cardiaque, ceux
susceptibles de perturber la stationnarité du signal sont a prendre en compte prioritairement. A
I’exercice, il n’est possible d’approcher une stationnarité et une stabilité de la fréquence
cardiaque que dans certaines conditions, comme la nature sous-maximale de 1’effort et la
durée de plus de 5 minutes des paliers (permettant aux ajustements physiologiques et
métaboliques de se stabiliser). Malgré cela, il est difficile de s’affranchir totalement d’une
l1égere dérive de la fréquence cardiaque a I’effort, qui se caractérise par une importante densité
spectrale dans les trés basses fréquences (VLF, jusqu’a 70% du spectre), ce qui écrase la
représentation spectrale des autres bandes de fréquence, et pourrait en partie expliquer
I’évolution paradoxale des indices de variabilité liés a I’activité vagale notée a I’effort, et a
I’influence de la ventilation (Buchheit 2004; Pichon et al. 2004).

Au repos, lors des périodes d’éveil en matinée, la stationnarité de 'ECG est également
propos a discussion. D’une part, des éventuels mouvements parasites du sujet peuvent
perturber le signal et induire une hausse de fréquence cardiaque soudaine, tout comme des
paroles, des pensées ou des événements environnementaux (bruit, odeur, température,
lumiere...), conduisant ainsi a une estimation faussée de [’activité autonome dans ces
conditions basales. D’autre part, a I’éveil, le spectre de fréquence cardiaque peut comprendre
aussi une part importante de treés basses fréquences (VLF), dont la signification est encore
aujourd’hui mal connue, méme si on 1’assimile trés probablement aux régulations thermiques

et du systéme rénine-angiotensine (Akselrod et al. 1981; Parati et al. 1995).
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V.3. La méthode du domaine temporel

M¢éthode la plus ancienne, elle consiste a déterminer la FC a tout instant t. Chaque
complexe QRS sera déterminé et permettra d’isoler les intervalles R-R successifs (ou normal
to normal, NN ; Figure 6). Plusieurs données sont ensuite calculées selon les orientations
cliniques (moyenne des intervalles R-R, moyenne du rythme cardiaque, efc...). Cette méthode
temporelle ne permet pas de différencier spécifiquement les actions modulatoires des deux
branches sympathique et parasympathique. Cependant elle rend globalement compte de la
variabilité totale du SNA, principalement sous la dépendance du systéme parasympathique.

Elle doit étre complétée par des méthodes plus fines, pour estimer la modulation sympathique.

845 745 812 732

S

Figure 6- Représentation de la variabilité des intervalles R-R.

V.4. Les méthodes du domaine fréquentiel et les composants spectraux

L'analyse spectrale est une méthode mathématique permettant de déceler les différentes
oscillations d'un rythme. Elle renseigne sur la distribution des ondes en fonction de leur
fréquence. Cette décomposition de la variation totale des séries de données en composantes
fréquentielles peut étre représentée sous la forme d’une densité spectrale en fonction de la
fréquence. La puissance spectrale dans une bande de fréquence donnée peut étre quantifiée en

intégrant 1’aire sous la courbe. L’analyse de la densit¢é de puissance spectrale indique
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comment cette puissance est distribuée en fonction de la fréquence des oscillations du signal
étudié.

Les deux méthodes d’analyse spectrale les plus communément employées pour 1’étude de
la variabilité de la fréquence cardiaque a court terme sont les transformées rapides de Fourier
et la méthode autorégressive qui sont respectivement non-paramétriques et paramétriques.
D’autres méthodes (ondelettes, de mesure de 1’entropie, Detrended Fluctuation Analysis,
etc...) permettent également d’étudier des signaux non-stationnaires comme cela peut étre le
cas a I’exercice et rendent compte de la complexité et des signaux.

Les méthodes non-paramétriques telle que la transformée de Fourier sont simples et
rapides d’utilisation. Les méthodes paramétriques ont I’avantage de pouvoir étre réalisées sur
de petits échantillons, de distinguer des bandes de fréquence non-prédéterminées et de
permettre un calcul automatique des composantes de basse et de haute fréquence ainsi que
leurs fréquences centrales. Le principal probléme des méthodes paramétriques consiste a
vérifier que I’ordre (ou niveau de complexité) de 1’algorithme choisi est approprié.

Dans leur travail publi¢ en 1997, Berntson et al. font le point des avantages et
inconvénients de ces méthodes d’analyses spectrales, en référence a des travaux trés souvent
utilisés dans les articles publiés. Ainsi, la transformée de Fourier décrite initialement par
Akselrod et al. (1985) repose sur les principes que les séries temporelles représentent des
composantes déterminées, ou toutes les données sont incluent dans 1’analyse. Dans les
analyses autorégressives paramétriques, rapportées en particulier par 1’équipe de Pagani et al.
(1986) les données temporelles sont analysées pour en extraire le meilleur des modeles. De
celui-ci, un certain nombre de pics est dérivé et un spectre est finalisé, qui exclut donc « tous
les bruits ».

Quand il n’y a pas de raison d’avoir des enregistrements qui auraient été perturbés par des

fréquences oscillatoires diverses, la transformée de Fourrier est optimale, a contrario, quand
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un rythme oscillatoire est suspecté a une fréquence discrete (0,1Hz), ou quand le nombre de
données est bas, I’analyse autorégressive est préférée.

I1 faut souligner que les indices du domaine fréquentiel ne correspondent pas a une mesure
générale du tonus sympathique et/ou parasympathique. Elles correspondent aux fluctuations
des stimuli végétatifs sur le coeur, plutdt qu’au niveau moyen de ces stimuli (Persson et al.
1992; Malik et Camm 1993; TaskForce 1996). Il se peut donc, par exemple, que le niveau
moyen du tonus parasympathique augmente aprés un entrainement en endurance, mais que ce
ne soit pas détectable par 1’analyse de la variabilit¢ R-R effectuée (Boutcher et Stein 1995).
Sleight et al. (1995) ont avancé que I’utilisation de I’analyse spectrale des variables
circulatoires renseignait plus sur le gain, la sensibilité baroréflexe que sur le tonus spécifique
des composantes parasympathique ou sympathique. Cela expliquerait pourquoi on ne trouve
pas toujours une augmentation de la composante sympathique avec I’analyse spectrale alors
que cette augmentation semble avérée (exercice, pathologie cardiaque). Le type de méthode
utilisée (autorégressive, transformée de Fourier, efc...) peut aussi étre a I’origine de ces
différences (Cowan et al. 1992; Clayton et al. 1997; Chemla et al. 2005), et la grande diversité
des méthodes employées dans les différentes publications rendent parfois complexes les

interprétations.

V.5. Les méthodes de mesure de la variabilité de la pression artérielle

Afin de mesurer les différentes variables tensionnelles, nous utilisons un systéme
d’enregistrement en continu (BMEYE B.V., Amsterdam, Pays-Bas) utilisant la technologie
FINAPRES (FINger Arterial PRESure ou pression artérielle au doigt). C’est un photo-
pléthysmographe qui permet la mesure non invasive de la PA en continue, battement par
battement, au niveau du doigt. La technique mise en ceuvre dans cet appareil a été développée

par le physiologiste tcheque Jan Penaz (Penaz 1973) et utilise les critéres physiologiques de
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Karel Wesseling (Wesseling et al. 1985). Diverses ¢tudes ont prouvé la fiabilité du
FINAPRES dans des conditions standards (Drouin et al. 1997; Omboni et al. 1999).

La méthode de Pefidz consiste a maintenir les artéres du doigt & un diameétre fixe malgré les
changements intra-artériels de pression, et cela en appliquant une pression externe par
I’intermédiaire d’un mini-brassard gonflable placé autour du doigt. Le diameétre auquel les
artéres du doigt sont maintenues est déterminé a partir d’un pléthysmographe infrarouge, situé
au niveau du mini-brassard gonflable et dot¢ d’un émetteur-récepteur optique, telle que la
pression transmurale soit nulle et la pression intra-artérielle soit identique a celle du mini-
brassard, en forme, en amplitude et a tout instant. Le principe de mesure par
pléthysmographie repose sur les propriétés d’absorption et de diffusion de la lumiere par le

sang.

Le dispositif comprend également une valve électrique, un circuit de contrdle électronique
ainsi qu’un amplificateur différentiel dont les entrées sont le signal issu du pléthysmographe
et une valeur de référence appelée servo-référence. L’ajustement de cette derniére peut
s’effectuer manuellement ou automatiquement (Wesseling et al. 1985). Le signal issu de
I’amplificateur est interprété par un régulateur ayant pour role de commander la valve

¢lectrique, permettant ainsi d’ajuster la pression fournie au mini-brassard gonflable. Enfin, un
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transducteur de pression connecté a la sortie de la valve électrique permet de visualiser la

courbe de pression.

Un dispositif complémentaire permet de compenser les variations de pression dues aux

variations de hauteurs relatives du site de mesure (par exemple la différence de hauteur entre

le niveau du cceur et le niveau du doigt sur lequel est posée la manchette de mesure) pendant

toute la durée de la mesure.

Cette technique FINAPRES permettant un enregistrement continu de la PA a rendu

possible I’étude de la variabilité de la tension artérielle (VTA) a long terme mais aussi 1’étude

de la variabilité a court terme non permise par les méthodes d’enregistrement non continu

(Parati et al. 2003).
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L’analyse de la VTA se fait a la fois dans le domaine temporel mais aussi dans le domaine

spectral (Lantelme et al. 2002a) avec une fiabilité, et une reproductibilité reconnues (Sipkens

etal. 2011).
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V.6. Evaluation de la sensibilité baroréflexe

Les méthodes d’enregistrement continu de la VFC et de la VTA présentent 1’avantage de
pouvoir disposer par calcul mathématique de la sensibilité¢ baroréflexe, reflet des adaptations
mises en place par la boucle baroréflexe en réponse a différentes stimulations.

La sensibilité du baroréflexe, dépendante du niveau de pression artérielle, correspond a la
pente du rapport des modifications de I’intervalle R-R du rythme cardiaque et des
modifications de la PA, et est exprimée en ms/mm Hg. Elle est inversement proportionnelle a
la variabilit¢ de la PA, directement proportionnelle a la variabilité sinusale du rythme
cardiaque (Parati et al. 1998; Lantelme et al. 2002a; Du et al. 2003) et s’adapte aux situations
de la vie courante pour permettre le maintien de I’homéostasie. Cependant le baroréflexe a un
optimum d’activité et a distance de cet optimum la sensibilité et donc 1’action correctrice du

baroréflexe diminuent, pouvant provoquer un déséquilibre (Souza Neto et al. 2003).

VI. Les outils de mesure de la fréquence cardiaque

Les outils de mesure actuels de la VFC reposent essentiellement sur le Holter et le
cardiofréquencemetre, dispositifs de mesure qui ont ét€¢ mis au point au fil des années grace a

I’amélioration technologique des moyens d’enregistrement de FC.

VI.1. L’électrocardiographie classique

Pour un ECG classique, dix a douze électrodes sont placées a la surface de la peau, autour
du ceeur. Le principe repose sur 1’obtention d’une différence de potentiel entre les électrodes
afin de pouvoir enregistrer I’activité cardiaque. Douze dérivations sont ainsi déterminées.
Néanmoins, I’électrocardiographie classique n’est capable de recueillir que les potentiels

¢lectriques créés par I’activation du myocarde auriculaire et ventriculaire. Le nceud sinusal, le
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neceud atrio-ventriculaire, le faisceau de His et ses branches restent muets sur le tracé standard,

les potentiels qu’ils engendrent sont de trop faible amplitude pour étre enregistrés.

VI.2. L’électrocardiographie a haute amplification

En vue de palier aux inconvénients de 1’électrocardiographie classique, les méthodes
d’électrocardiographie a haute amplification se sont développées. Cette méthode
d’enregistrement permet de recueillir des événements électriques de haute fréquence, et de
trés basse amplitude, de 1’ordre de quelques microvolts, a la fin du complexe QRS, appelés
potentiels tardifs (Breithardt et al. 1991). L’analyse des tracés a haute amplification peut étre
faite dans le domaine fréquentiel par une transformée de Fourier. En 1981, Akselrod et al. ont
introduit I’analyse du spectre de puissance des variations de la fréquence cardiaque pour
évaluer le contrdle cardio-vasculaire inter-battement. L’analyse du domaine fréquentiel a
contribué a la compréhension des mécanismes autonomiques sous-jacents et aux fluctuations

des intervalles R-R du tracé électro-cardiographique.

VL.3. L’électrocardiographie Holter

Premier systéme d’enregistrement continu de la fréquence cardiaque sur bande
magnétique, ’ECG Holter, ou enregistrement ECG ambulatoire de longue durée, fut mis au
point par Norman J. Holter dans les années 1960 pour permettre un enregistrement
ambulatoire de 24h (soit approximativement 100 000 battements cardiaques).

L’enregistrement Holter permet d’observer les variations de la fréquence cardiaque au
cours d’une journée, mais aussi toutes les variations nycthémérales, physiologiques ou non.

Les informations recueillies par cette méthode permettent d’apprécier trés facilement les
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modifications de la fréquence cardiaque induites par un traitement médicamenteux ou par
certains états pathologiques.

Depuis la mise au point des techniques modernes non invasives comme la méthode
d’enregistrement Holter, les méthodes invasives (par voie sanglante ou exploration électro-

physiologique endo-cavitaire) ne sont quasiment plus utilisées chez ’homme.

VI1.4. Les cardiofréquencemetres

L’usage des cardiofréquencemetres de troisiéme génération s’est étendu aux domaines sportifs,
médicaux et a la recherche (Boudet et Chamoux 2001), afin notamment d’évaluer les effets de
I’entrainement (Mourot et al. 2004b; Kinnunen et al. 2006), de détecter et prévenir 1’apparition du
surentrainement (TaskForce 1996; Hedelin et al. 2000; Pichot et al. 2002; Baumert et al. 2006;
Hynynen et al. 2006; Cottin et al. 2007), ou d’estimer les seuils ventilatoires (Radespiel-Troger et al.
2003; Gamelin et al. 2006). Ces dispositifs d’enregistrement de la fréquence cardiaque battement a
battement permettent 1’acquisition d’un signal par impédancemétrie de surface a 1’aide d’un capteur
spécifique et d’¢électrodes placées sur la cage thoracique. Pour Cassirame et al. (2007), la précision

O®2

des cardiofréquencemetres Polar RS800™ est considérée comme trés bonne, permettant d’obtenir

un tachogramme d’excellente qualité avec un nombre d’artefacts limités.

VL.5. VFC et activité physique

La variabilité de la fréquence cardiaque est sensible aux variations d’activité physique et
d’aptitude aérobie (Lu et Kuo 2003; Buchheit et al. 2004c; Hansen et al. 2004; Buchheit et al.
2005). De fait, si apreés une période d’entralnement en adrobie les sujets présentent une

capacit¢ aérobie plus importante, avec une augmentation du VO, [’activité

? Les cardiofréquencemétres Polar RS800® sont ceux que nous avons utilisés tout au long de ma thése.
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parasympathique est plus élevée comme en témoignent les indices de VFC (Hansen et al.
2004). Dans le méme sens, Mourot et al. (2005) ont montré qu’aprés 6 semaines
d’entrainement en endurance, la FC diminuait et la VFC augmentait, avec une majoration de
la puissance totale, des bandes spectrales LF et HF, des variables SDNN et RMSSD au niveau
temporel. Pour un effort donné, la réponse de FC est moins prononcée qu’avant la période
d’entrainement, supposant une plus forte influence du systéme nerveux parasympathique sur
cette variable. Cette augmentation générale de 1’activité parasympathique au niveau du nceud
sinusal est également significative lors de la récupération suite a un exercice physique en
endurance sur cycloergomeétre.

Les modifications isolées a court et a long terme de ’activité du SNA avec D’activité
sportive sont corrélées avec des changements des performances physiques de telle sorte
qu’elles constituent les bases de la théorie du surentrainement (Fry et al. 1991; Lehmann et al.
1998), et contribueraient a 1’évolution des capacités de travail aérobie au niveau central et
périphérique (Hedelin et al. 2001). Kiviniemi et al. (2007) ont montré que 1’aptitude cardio-
respiratoire pourrait étre efficacement améliorée par I’entrailnement en endurance en utilisant
quotidiennement la VFC pour la prescription des exercices et la gestion des charges
d’entrainement. Une intensité d’entrainement plus faible, quand les indices vagaux de VFC
diminuent, pourrait étre bénéfique pour obtenir une réponse optimale a 1’entrailnement en

endurance.

VIIL Les dysautonomies

Les différentes méthodes d’analyse de ’activité du SNA exposées ci-dessus sont utilisées
afin d’évaluer les adaptations du SNA dans différentes situations expérimentales, ou dans

diverses pathologies pour lesquelles 1’existence d’une dysautonomie a été¢ évoquée.

52



La dysautonomie correspond au fonctionnement anormal du systéme nerveux autonome.
Ses expressions sont variées, avec parfois le systétme nerveux parasympathique qui montre
une activité effondrée (e.g. la trisomie 21) et d’autres fois, ¢’est ’activité sympathique qui est
surexprimée (e.g. la période post-compétition chez le sportif). Plus généralement, c’est
I’activité anormale de la branche sympathique qui produit les symptomes les plus marquants
en cas de dysautonomie, et ou, 1’hypotension orthostatique est le signe d’appel majeur qui
conduit les patients a consulter. Toutefois, d’autres symptomes comme une dysfonction
urinaire, sexuelle, rénale ou encore une anhydrose, conduisent a des troubles de la vie
quotidienne. Les causes de dysautonomie étant nombreuses et variées (dysautonomie
familiale, hypotension orthostatique idiopathique, atrophie systémique multiple, atteintes du
systéme nerveux central, diabete, maladies métaboliques, prise de drogues, etfc...), cette
dysfonction peut donc s’exprimer de différentes facons.

Certains auteurs ont toutefois remis en cause [’utilisation de la VFC pour identifier la
modulation du SNA dans différents contextes. Dans ce sens, la revue ‘Journal of Applied
Physiology’ a proposé en 2006, un débat sur ce sujet (Point/Counterpoint: Cardiovascular
variability is/is not an index of autonomic control of circulation ; Parati et al. 2006). Les
conclusions de ce travail ne sont pas franches, il y a les fervents défenseurs de ces méthodes.
Pour eux, les données disponibles dans la littérature indiquent que 1'analyse de VFC est sans
équivoque et fournit des informations importantes sur le contrdle autonomique de la
régulation cardiovasculaire, dans des conditions normales comme dans des cadres
pathologiques. De plus, cette approche serait d’autant plus intéressante qu’elle est liée a sa
capacité a fournir des informations sur la régulation cardiovasculaire sans utiliser des
stimulations invasives qui peuvent interférer avec les parametres mesurés. A 1’opposé,
d’autres ¢études ont mis en avant les efforts pour déméler les interactions complexes qui sous-

tendent la VFC, sans que ces efforts n’aient cependant aboutis a des interprétations fiables,
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puisque souvent ces ¢tudes normalisent les fréquences des oscillations et estiment un rapport
de ces deux oscillations (LF/HF), qui selon ces auteurs ne sont pas les reflets précis des
mécanismes de régulation cardio-vasculaire (Parati et al. 2006).

Cependant, un nombre considérable de publications permet de faire de 1’analyse spectrale
de la variabilité cardiaque une méthode reconnue comme valide pour 1’évaluation de la
balance sympatho-vagale (TaskForce 1996; Malliani 1999; Malliani et Montano 2002).
Concernant l'activité sympathique, 1'étude de la variabilité de la pression artérielle (Bernardi
et al. 1997), ou la mesure de la repolarisation ventriculaire (onde T) (Iellamo et al. 2004)
pourraient apporter des informations plus valides que la bande LF issue de I’analyse spectrale
de variabilité¢ cardiaque. Une activité vagale élevée et une activité sympathique réduite
déterminées par ces méthodes pourraient confirmer les limites de la variabilit¢é comme témoin
de l'activité autonome, et apporterait du crédit a 1'hypotheése du phénomene de saturation
(Kiviniemi et al. 2004). A l'inverse, si les mesures permettaient de mettre en avant une réelle
baisse de l'activité vagale cardioprotectrice et/ou une sur-stimulation d'origine sympathique,
les travaux sur la VFC pourraient apporter des ¢léments complémentaires aux
recommandations en termes de santé cardiovasculaire.

Quand existe une dysautonomie, I’homéostasie organique est compromise, les ajustements
ne se font alors plus assez rapidement, induisant ainsi un ensemble de symptomes
caractéristiques (Reichgott 1990). Les sujets concernés présentent une inadaptation cardiaque,
tensionnelle et hormonale au stress, conséquence d’un déséquilibre sympatho-vagal qui
augmente parallelement les marqueurs inflammatoires systémiques : IL-6 et TnF-a (Kop et al.
2010). Ces protéines inflammatoires connues pour étre associées aux symptomes de fatigue,
pourraient activer I’axe corticotrope et contribuer a une altération de la modulation du SNA
(Kop et al. 2010; Silverman et al. 2010). Cet axe est un systeme neuro-endocrinien clé

adaptant 1’organisme aux situations stressantes. Son dysfonctionnement est associé a une
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libération anormale des glucocorticoides pouvant engendrer des symptomes de fatigue et de
somnolence notamment par une activation immunitaire et des réponses inflammatoires
augmentées. Du fait de cette libération altérée de glucocorticoides, I’axe corticotrope joue un
role important dans la régulation du systéme nerveux sympathique, permettant de modérer les
réponses de ce dernier lors de phases de repos et aprés un exercice physique. Une
hyperactivité sympathique, de concert avec une altération de la sécrétion en glucocorticoides,
peut contribuer a une activation anormale du systéme immunitaire, notamment en réponse a
une situation stressante, ce qui menerait a des symptomes de fatigue chronique (Silverman et
al. 2010). Un dysfonctionnement au niveau des effecteurs centraux (principalement les
hormones hypothalamiques) ou périphériques (glucocorticoides, catécholamines) peut de plus
porter atteinte a la croissance, au développement, au comportement et au fonctionnement
métabolique des patients. Cela peut potentiellement s’exprimer aux travers de divers troubles,

comme une altération des réponses au stress (Chrousos 2009).

VII.1. Dysautonomie et activité physique

Le stress, qu’il soit psychologique, physique ou organique, est relayé par deux voies
nerveuses issues du centre cérébral vers le reste du corps : (1) celles du systeme nerveux
sympathique, avec la libération de catécholamines permettant une réaction d’alarme tres
rapide et (2) celles de I’axe corticotrope, avec la libération de glucocorticoides et de
minéralocorticoides adaptant 1’organisme a 1’alarme. Cette seconde réponse, plus lente a

s’établir, permet de faire face aux facteurs stressants initiaux (Figure 7).
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Figure 7- Structures impliquées dans la réaction au stress.

Avec I’entrainement, une dysautonomie transitoire peut étre observée, les réponses de FC,
de PA, et/ou les sécrétions de catécholamines et de cortisol sont alors inappropriées (Stewart
2000; Sarzi-Puttini et al. 2006; Stewart et al. 2007; Silverman et al. 2010). De fait, les
substrats énergétiques peuvent ne plus &tre mobilisés et utilisés de facon optimale et les
différents besoins de I’organisme ne seraient pas correctement couverts, engendrant une
fatigue prématurée lors de I’effort physique. Simultanément, on observe des réponses cardio-
vasculaires augmentées lors d’un stress orthostatique chez des athlétes atteints de fatigue par
rapport a des sujets témoins (Wyller et al. 2008). Cette dysautonomie observée dans ces états
de fatigue se retrouve également grace a I’analyse de la variabilité de la fréquence cardiaque
et de la pression artérielle. Chez ces sujets fatigués, il a été observé que la variabilité de PA
serait émoussée mais également que certaines valeurs de composantes spectrales (LF, VLF et
puissance spectrale totale) seraient diminuées (Stewart 2000; Boneva et al. 2007). Il existe
cependant différents types de régulation des décharges sympathiques vers le cceur et le reste
du corps, mettant en jeu les activités baroréflexes et du systéme nerveux sympathique, qui

peuvent étre augmentées, normales ou diminuées selon le type de régulation sympathique
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(Goldstein et al. 2002). Il semble donc treés probable que la présence d’une dysautonomie et
les conséquences qu’elle engendre provoqueraient une inadaptation a divers types de
situations stressantes. Ceci a aussi ¢ét¢ rapporté dans le cadre des travaux sur le
surentrainement, ou il a pu étre observé chez des athlétes surentrainés (Hynynen et al. 2008)
qu'une dysautonomie s’installait. Celle-ci n’autoriserait pas un ajustement optimal de
I’organisme permettant d’atteindre des intensités d’effort élevées ni d’effectuer des exercices
de longue durée. Hynynen et al. (2008) ont ainsi observé chez ces athlétes surentrainés des
valeurs de VOjmax ainsi qu’une activité autonome et des performances cognitives émoussées
par rapport a des sujets controles.

Un des autres problémes associés a ces ¢états de dysautonomie est la possible atteinte de la
composante psychologique, atteinte qui se traduit dans certaines pathologies par des états
dépressifs comme ceux observés dans la fibromyalgie, et chez les sportifs par une diminution
significative de la motivation a poursuivre 1’entrainement, voire parfois I’installation d’état
proche de la dépression (Urhausen et al. 1998; Cohen et al. 2000; Armstrong et VanHeest
2002; Nuissier et al. 2007).

Ces atteintes de la composante physique et psychologique qui accompagnent les
dysautonomies, incitent les sujets a diminuer leur activité physique, voire a ne plus du tout
pratiquer. Ainsi, dans la fibromyalgie, le manque de pratique physique réguli¢re favorise un
certain déconditionnement, et modifie au final les réponses cardio-vasculaires a I’exercice
(Wyller et al. 2007), concourant de fait a I’instauration d’un cercle vicieux qui entretient
I’expression de la dysautonomie.

Pour les sujets sportifs, la perte de motivation a s’entrainer conduit aussi souvent I’athlete
dans un paradoxe ou, en culpabilisant de moins s’entrainer parce que fatigué, il repasse sur un
mode d’entrainement intense, qui aggrave la fatigue, augmente le risque de blessures, et alteére

encore plus la balance sympatho-vagale.
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Au final, la pratique réguliére et équilibrée d’activités physiques semble donc étre un
¢lément déterminant pour maintenir 1’ensemble des régulations du systéme nerveux
autonome, faisant aujourd’hui de I’exercice une prescription thérapeutique a part enticre.
Dans ce cadre, les exemples de la fibromyalgie et/ou de la trisomie 21, pathologies dans
lesquelles des dysautonomies se manifestent sont intéressants, puisque 1’apport de I’activité
physique réguliere pour améliorer les déséquilibres sympatho-vagaux est significatif,
contribuant a améliorer santé et qualité de vie des patients.

Les adaptations du systéme nerveux autonome et plus particuliérement le moyen d’en
faire I’analyse par le biais de la VFC représente donc le fil conducteur de mon travail de

theése.

Ainsi, la totalit¢ des études abordées dans ce manuscrit devrait permettre, par cette
approche physiopathologique, de mieux cerner «l’ensemble du spectre des dysautonomies du
sujet sain, du sportif et du sujet porteur de différentes pathologies».

Lors des différents protocoles mis en place, les sujets ont été soumis a des stress physiques
différents, tel qu'un exercice physique, une hypoxie, ou des tests spécifiques de stimulation
du SNA. Chez les sujets sains, quelle que soit la stimulation du SNA étudi¢e au sein de ces
¢tudes, nous devons normalement observer une activation sympathique concomitante a une
levée du frein vagal ainsi qu’une €lévation des concentrations de catécholamines, d’ACTH et

de cortisol, afin de permettre a I’organisme de s’adapter aux stress.
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Ce travail devait donc permettre de vérifier, dans un premier temps, comment ont
lieu les adaptations du SNA chez différents sujets et dans diverses situations. Dans un
second temps, le lien entre adaptations du SNA et apparition d’état de fatigue ou de
limitation a ’effort a été exploré.

Pour cela, nous avons proposé les objectifs suivants dans chacune des quatre études

suivantes :

Lors d’une premiére étude, nous avons examiné les effets de ’entrainement et de la
compétition sur la modulation du systéme nerveux autonome dans une population de
coureurs a pied seniors. Il s’agissait ici de faire le lien entre fatigue et indices de
variabilité de la fréquence cardiaque nocturne. L apparition d’états de fatigue pouvant
majorer le risque de blessures, et/ou conduire a ’arrét de la pratique sportive, et/ou
induire des séquelles, il semblait donc trés important de faire ce lien chez ces coureurs
seniors. En effet, leur nombre ne cesse d’augmenter sans que l’on ne connaisse
précisément les mécanismes d’adaptation autonomique sous Deffet de charges
d’entrainements et de compétitions dans cette population d’athlétes seniors. Cette
connaissance pourrait alors étre mise au service non seulement des pratiquants mais

aussi des entraineurs.

Notre second protocole avait pour objectifs de mieux comprendre les adaptations de
P’activité du systéme nerveux autonome ainsi que la possible dysautonomie survenant
avec la haute altitude, en apportant un certain nombre de mesures permettant
P’exploration de la fonction autonomique en hypoxie. Dans ce travail, le test
orthostatique était proposé comme méthode de stimulation du SNA, car il permet de
reproduire des changements de position orthostatique rapides qu’un alpiniste peut étre

amené a réaliser lors d’ascension. En effet, il semble que ce soit dans les premiéres
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heures ou sur les premiers jours d’exposition a I’altitude que les mécanismes adaptatifs
a ce milieu particulier se mettent en place. Toutefois, les contraintes d’ascension
associées aux exigences techniques et économiques des expéditions de haute montagne
sont telles que bien souvent les alpinistes réduisent au maximum les délais temporels
normalement indispensables a I’organisme pour s’acclimater. De fait, il peut exister une
période délicate en début d’ascension durant laquelle des dysautonomies sont constatées.
Mal connues des alpinistes, ces dysautonomies peuvent étre lourdes de conséquences si
un sujet venait a avoir un malaise orthostatique lors d’un changement brutal de
position, alors méme qu’il est sur une cordée et dans un environnement hostile. La
réalisation d’un test orthostatique en condition normoxique puis en hypoxie hypobare
pourrait apporter aux alpinistes une information précieuse avant leur départ sur leurs

capacités a s’adapter a I’altitude.

Notre troisiéme protocole avait pour objectif principal d’évaluer et de caractériser les
altérations du fonctionnement du systéme nerveux autonome, chez des patientes
fibromyalgiques en comparaison a des sujets controles lors d’un stress orthostatique,
afin de vérifier la présence d’une possible dysautonomie chez ces patientes. En effet, ces
patientes présentent un déconditionnement physique ainsi que de fréquents troubles de
Porthostatisme. Il convenait donc de caractériser ces altérations physiques et
autonomiques pour mieux les comprendre et les prendre en charge, notamment grace a
I’activité physique, et ainsi améliorer leur qualité de vie.

Le second objectif était d’évaluer les effets de 12 semaines d’entrainement a intensité
modérée sur la qualité de vie, la capacité d’exercice, la sensibilité baroréflexe et la
variabilité cardiaque et tensionnelle chez des patientes fibromyalgiques. Cette procédure

de réentrainement a permis de mieux cerner les adaptations physiques et autonomiques
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de ces sujets sous l’effet de I’exercice régulier. De plus, nos résultats pourraient
permettre de mieux cibler les exercices a préconiser a des fins thérapeutiques pour

obtenir des effets bénéfiques pour la santé des fibromyalgiques.

Enfin, lors d’une quatriéme étude, nous avons évalué dans un premier temps la
capacité d’effort d’une population de trisomiques 21 en comparaison a une population
de sujets controles, lors d’épreuves d’effort maximal et sous-maximal, afin de vérifier
I’existence d’une dysautonomie pouvant expliquer ’incapacité a effectuer un effort de
longue durée chez les trisomiques 21.

Dans un second temps, nous avons étudié les variations de DP’activité du systéme
nerveux autonome au cours de tests de stimulation spécifiques, afin de mieux
comprendre la modulation autonomique des trisomiques 21. En effet, il existe au sein de
cette population des inadaptations cardiaques, tensionnelles et hormonales au stress,
qu’il convient de préciser. Nous avons également étudié les possibles liens qui pourraient
exister entre adaptation autonomique au stress altérée et apparition d’une fatigue
précoce et/ou d’une limitation a Deffort. Cette relation nous a permis de mieux
comprendre les difficultés a effectuer une tiche physique et donc la faible adhésion des

trisomiques 21 a une activité physique réguliére.

Par ces quatre études, nous cherchions donc a mettre en évidence les différents
patterns d’adaptations autonomiques, soit chez des sujets porteurs de pathologies, soit
chez des sujets sains confrontés a des environnements particuliers, tels que la haute

altitude ou ’entrainement en endurance.
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La présentation des protocoles répond a une logique des techniques d’exploration de plus

en plus approfondies.

Course a
pied chez les
séniors

Altitude

- Cardiofréquencemétre
-VFC

- Enregistrements
nocturnes

Fibromyalgie

TREFHOR
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CHAPITRE 11
METHODES COMMUNES AUX
QUATRE PROTOCOLES
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I. Analyses de la variabilité de la fréquence cardiaque

Dans ce chapitre, nous allons présenter les méthodes qui ont été utilisées dans I’ensemble

des quatre protocoles mis en place.

I.1. Méthode de traitement des enregistrements de FC

Les enregistrements de FC, ou tachogrammes, sont recueillis grace a un cardiofréquencemétre ou
a partir de ’ECG du Nexfin.

Pour exemple, I’enregistrement d’une nuit a partir du Polar, permet donc de recueillir les
informations comme présentées ci-dessous (Figure 8). La transformation de ce signal en une suite

numérique, nous permet d’obtenir les valeurs élémentaires des intervalles R-R.

% Polar ProTrainer 5 - [Courbe]

t Edtion Afficher Cutis Tests Rapports Optiors Fendtres Aide

150 . 150
125 7 _ _ i 125
100 =it ||| res Isgiore 100
75 78
50 50
25 25
D:DDD:DD 2:00:00 4:00:00 £:00:00 gooo0 T

“aleurs de curseur:
Temps : 0:00:00.0

FC: 47 bpm
Fersonne  |matthieu Date 26/05/2008 |Fréquence cardi 58 bpm
Exercice _Lit’j_f_,e. Temps : [ 14 Freguence card: 8158 bpm
Sport Course & pied Durée
Mate Selection 0:00:01 - 5:02:00 (8:02:00.3)

Figure 8- Extraction d’un tracé de fréquence cardiaque recueilli au cours d’un enregistrement
nocturne sur Polar RS800°.
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Les enregistrements de TA et de FC a partir du Nexfin sont extraits sous forme de suite
numériques dans un fichier Excel®.

Le tachogramme obtenu (a partir du polar ou du Nexfin) doit ensuite étre épuré de tous les
éventuels artefacts jusqu’a un maximum de 2% des valeurs. Si le nombre d’artefacts a supprimer est
supérieur a 2%, alors I’enregistrement n’est pas retenu. Le traitement se fait manuellement car a ce
jour aucun algorithme mathématique n’a encore pu étre validé pour assurer avec fiabilité ce
traitement. Ces artefacts peuvent étre des battements ectopiques, des événements arythmiques, des
données manquantes, du bruit induit par un champ magnétique ou un téléphone portable. Ils sont
identifiables par un signal anormal :

(1) le cardiofréquencemetre détecte un intervalle long au lieu de deux petits,

(2) le cardiofréquencemetre détecte plusieurs petits intervalles au lieu d’un seul.

W

Dans le premier, cas nous obtiendrons une valeur anormalement grande ainsi qu’une tres faible.
Le TaskForce (1996) recommande alors de moyenner les deux valeurs pour qu’elles rentrent dans la
norme. Si deux valeurs qui se suivent sont trop faibles ou trop élevées, il est possible de les
moyenner avec les valeurs a leurs bornes, en prenant soin de ne remplacer que les valeurs erronées.
Enfin, s’il est impossible de normaliser un point il faut le supprimer. Cela est réalis¢ afin de ne pas
modifier le signal et toujours dans le respect des 2% maximum de correction. Ces données, qui

forment un tachogramme corrigé, sont ensuite exportées dans le logiciel Kubios Heart Rate
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Variability (Biosignal Analysis and Medical Imaging Group at the Department of Applied Physics,
University of Kuopio, Kuopio, Finland) qui permet par une analyse de la VFC, I’obtention d’indices
temporels et fréquentiels.

Nous pouvons résumer la procédure ci-dessus comme suit :
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800 — RR

723 tachogramme
952
592
959
684
1025

762 Outil d’analyse

temps-fréquence
On compare I'image
d'une variation 4 la
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Au cours de cette transformée de Fourier, deux analyses sont classiquement pratiquées :
I’analyse temporelle et ’analyse spectrale. La premiére est une méthode statistique qui permet de
définir des indices essentiellement quantitatifs, tels que par exemple : 1’écart-type des intervalles R-

R normaux sur la période considérée (SDNN) qui représente la variabilité globale. La seconde
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permet de disposer d’indices spectraux, issus de 1’analyse spectrale des séquences d’intervalles R-R

par transformée rapide de Fourier, et qui identifient la puissance du spectre.

I.1.1. Indices du domaine temporel
Tout au long du manuscrit, en regard des résultats publiés dans la littérature, nous

retiendrons les indices temporels suivants :

e Le SDNN : (déviation standard de I’intervalle R-R sur toute la période d’enregistrement,
standard deviation of all NN intervals) qui renseigne sur la variabilité globale ;

e Le RMSSD : (the squared root of the mean of the sum of the squares of differences between
adjacent NN intervals) est la racine carrée des différences au carré des intervalles R-R
successifs. Cet indice reflete la variabilit¢ de haute fréquence principalement d’origine
parasympathique, modulée par la respiration.

e Le pNN50 : (proportion of number of adjacent NN intervals differing by more than 50 ms)
refléte le pourcentage d’intervalles R-R pour lesquels il y a une différence de plus de 50 ms
du précédent intervalle R-R. Cet index reflete aussi la variabilit¢ de haute fréquence,

d’origine parasympathique et principalement modulée par la respiration.

1.1.2. Indices du domaine fréquentiel

A l'inverse des méthodes temporelles, les méthodes fréquentielles apportent des indications
qualitatives sur la nature des oscillations. L’analyse spectrale est justifiée par la nature
rythmique des oscillations de I’intervalle R-R. Les méthodes d'analyse spectrale effectuent
une décomposition de la variation totale des séries chronologiques de données (les intervalles
R-R) en composantes fréquentielles, représentée sous la forme d'une densité spectrale
exprimée en fonction de la fréquence.
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Au cours de mon travail de thése, nous avons utilis¢ une analyse par transformée de
Fourier pour obtenir les indices fréquentiels de la VFC, cette méthode étant celle par ailleurs,
la plus souvent retenue dans les publications initiales.

C’est une méthode objective qui n’implique aucune perte d’information (Aubert et al.
2003), car il existe une relation directe entre le signal de départ et le spectre de fréquence
obtenu aprés la transformation mathématique. La théorie de Fourier est basée sur le fait que
chaque signal stationnaire peut étre décomposé en une somme de sinusoides simples de
fréquence croissante. La transformation de Fourier consiste & décomposer une fonction selon
ses fréquences, tout comme un prisme décompose la lumicre en couleur, et transforme ainsi
une fonction f(t) dépendante du temps en une fonction F(f) dépendante de la fréquence du
signal.

Sa représentation graphique, présente en abscisse une échelle de fréquence, et en ordonnée,
un nombre proportionnel a l'amplitude de l'oscillation (msec?’/Hz) (Figure 9). Une oscillation
constituée par une sinusoide simple ne donnera aprés analyse spectrale qu'un pic, alors qu'un
signal constitué par la somme de deux sinusoides simples, donnera un spectre présentant deux
pics correspondant a la fréquence des deux sinusoides, et dont I’ordonnée respective sera
proportionnelle a I'amplitude de chacune des sinusoides. Cette méthode est populaire dans la
communauté scientifique car elle est relativement simple a effectuer grice aux immenses
possibilités de calculs offertes par les ordinateurs actuels. Appliqués au systeme cardio-
vasculaire, les signaux laissent apparaitre deux oscillations principales, la premiere, lente,
d'une période d'environ 10 secondes (0,1 Hz), correspondant a 1'onde de Mayer (Cohen et
Taylor 2002), et la seconde, plus rapide, synchrone de la ventilation, dont la période se situe

généralement dans des conditions de repos entre 12 et 18 cycles par minute (0,2 a 0,3 Hz).
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Figure 9- Représentation graphique de la transformation d’une fonction f(t) dépendante du temps en d’une
fonction F(f) dépendante de la fréquence du signal (Task Force 1996).

Communément, les résultats de la littérature présentent les trois composants spectraux

suivants :

1- Les treés basses fréquences : (VLF entre 0,00 Hz a 0,04 Hz) elles sont considérées comme le

reflet de D’activité rénine angiotensine, et ne sont classiquement évaluées que sur des

enregistrements de longue durée (24h). En pratique, la composante spectrale VLF n’est pas

prise en compte lors de I’évaluation de la puissance spectrale. Les trés basses fréquences

traduisent néanmoins les systémes de controle a long terme, probablement liés a la

thermorégulation (Parati et al. 1995) a la vasomotricité, au systéme rénine-angiotensine et a

la dépense énergétique (Akselrod et al. 1981).

2- Les basses fréquences: (LF entre 0,04 Hz et 0,15 Hz) elles traduiraient principalement

lactivité sympathique. Néanmoins, pour certains auteurs, elles représenteraient un

amalgame d’activités sympathique et parasympathique controlant le nceud sinusal
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(Pomeranz et al. 1985; Persson et al. 1992; Houle et Billman 1999) alors que pour d’autres,
les LF ne refléteraient qu’une activité¢ sympathique (Pagani et al. 1986). Les oscillations de
la fréquence cardiaque dans cette gamme de fréquence seraient liées a 1’activité baroréflexe
(Robbe et al. 1987).

3- Les hautes fréquences : (HF entre 0,15 et 0,40 Hz) elles sont un indicateur de I’activité

parasympathique. Toutefois, les HF ne reflétent pas uniquement I’activité parasympathique
dans le cas ou I’activité respiratoire est inférieure a 0,15 Hz (9 cycles par minute) ce qui
reste relativement peu fréquent (Novak et Novak 1993; Berntson et al. 1997).

4- La puissance totale : (TP, <0,4 Hz) définie comme la variance de tous les intervalles N-N

(TaskForce 1996)

Par ailleurs, on détermine le rapport LF/HF qui n’est pas fixe mais dépend des modulations
du SNA. Le rapport normalisé de ces deux indices spectraux constitue un outil d’évaluation
de la balance sympatho-vagale. Si ce rapport est inférieur a 1, il existe une prédominance du
systeme parasympathique, alors qu’un rapport supérieur a 1 traduit une prédominance du

systeme sympathique (TaskForce 1996; Malliani et al. 1998).

Variable Domaine de Correspondance
fréquence dans le domaine
temporel
PT <0,4 Hz SDNN
VLF <0,04 Hz SDNN index
LF 0,04 20,15 Hz SDNN index
HF 0,154 0,4 Hz RMSSD, pNN50

Tableau 1- Correspondances entre les variables des domaines temporel et fréquentiel.
PT= Puissance Totale : elle est estimée par I’aire sous le spectre, soit sur la totalité de la plage des fréquences
étudiées.

Les HF et LF peuvent étre exprimées en unités normalisées [HF (u.n.) et LF (u.n.)],

représentant ainsi la valeur relative de chaque composante en proportion de la puissance totale
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a laquelle on soustrait les VLF. Cette normalisation a pour effet de minimiser les
changements dans la puissance totale du spectre de fréquence en ce qui concerne les HF et
LF. Les unités normalisées et le rapport LF/HF sont mieux corrélés avec [’activité
microneurographique (Pagani et al. 1986). Néanmoins, lors de la présentation des résultats,
ces unités normalisées sont en général toujours accompagnées des valeurs absolues des HF et
LF dans le but de décrire complétement la distribution spectrale (TaskForce 1996; Pagani et
Malliani 2000).

Des correspondances entre les indices issus de 1’analyse temporelle et ceux issus de
I’analyse spectrale ont été établies (TaskForce 1996) : le SDNN rend compte d’une
information proche de la puissance totale, et le RMSSD et le pNN50 apportent des

informations identiques aux HF (Tableau 1).

I.2. Tests de stimulation du SNA

De nombreuses expérimentations ont ét¢ menées afin de relier 1’activité autonome et les
différents indices de variabilité cardiaque. La démarche est simple: les auteurs ont recours a
des situations standardisées et connues pour leur effet sur le SNA, et relevent ensuite les

réponses en termes de variabilité. Ces méthodes sont diverses, telles que :

e la stimulation et I’enregistrement de I’activité des nerfs afférents par des stimulations
¢lectriques du nerf pneumogastrique induisant une augmentation modérée ou tres
marquée des hautes fréquences (HF),

e ’utilisation de médicaments et drogues ayant des actions inhibitrices ou mimétiques des
neurotransmetteurs impliqués. L’utilisation d’atropine, connue pour son action
parasympatholytique réduit totalement la composante rapide de la variabilité cardiaque.

Les bétabloquants ont en revanche un effet sympatholytique. Ils ont permis de montrer
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leur effet inhibiteur sur I’activité sympathique, puisque leur usage s’accompagne d’une
baisse de la fréquence cardiaque et d’une ¢élévation de la bande HF.

e les manceuvres physiques de changement de posture. Le test orthostatique est la
manceuvre la plus répandue pour 1’évaluation de la réactivité cardio-vasculaire. Ce test
explore la réactivité du systéme sympathique au changement de posture, ou encore la
tolérance a I’orthostatisme, mais également 1’activité parasympathique dont dépend le
retour au calme apres le changement de posture. 1l est souvent réalisé de maniére passive
sur une table pivotante, mais parfois de maniére active ; les sujets allongés se Iévent eux-
mémes dans un mouvement rapide et standardisé.

Dans chaque présentation de protocole, les différents aspects méthodologiques permettant

I’évaluation du SNA sont précisément développés.

I.3. Les méthodes de mesure de la variabilité de la pression artérielle

L’¢étude de la variabilité de la pression artérielle, en général de la variabilité de la pression
systolique, est aujourd’hui reconnue comme un indice fiable de I’activité sympathique, et est
régulierement utilisée depuis une vingtaine d’années (Lossius et al. 1993; Bernardi et al.
1997). Les méthodes d'analyse rejoignent celles de 'analyse de la variabilité de la fréquence
cardiaque, détaillées par ailleurs.

L’enregistrement continu de la PA est réalisé a partir du Nexfin. Ensuite, la variabilité¢ de
PA est analysée suivant la méthode de traitement des enregistrements de la VFC.

L’analyse spectrale de la variabilité de la pression artérielle se décompose en trois bandes

de fréquence dont les valeurs des bornes différent par rapport a la VFC (Grosch et al. 2005) :

e Les tres basses fréquences (VLF) comprises entre 0,007 et 0,07 Hz traduisent 1’activité des

systemes hormonaux, du systtme rénine angiotensine et de la thermorégulation. Pour
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I’expression des résultats, les VLF ne sont normalement données que pour des
enregistrements longs (24h).

e Les basses fréquences (LF) représentent une gamme de fréquence comprise entre 0,07 Hz et

0,15 Hz reflétant le tonus sympathique. Dans I’analyse de VTA, seule I’expression des
résultats du spectre LF est présentée, car c’est elle qui refléte ’activité sympathique dans le
contrdle du tonus vasculaire.

e Les hautes fréquences (HF) entre 0,15 et 0,5 Hz sont attribuées aux variations mécaniques

respiratoires ainsi qu’aux oscillations mécaniques du débit cardiaque (Malliani et al. 1991;
Parati et al. 1995). Normalement, cette bande spectrale n’est pas rapportée, car sans
signification fonctionnelle pour la régulation tensionnelle.

e Le rapport LE/HF représenterait un indicateur de I’équilibre sympatho-vagal (Andréjack et

al. 1997; Lantelme et al. 2002b).

Parallélement, dans ce travail nous avons donc retenu les valeurs de pression artérielle
systolique, diastolique et moyenne, la bande LF et le rapport LF/HF ; le systéme vasculaire

¢étant exclusivement sous la dominance du tonus sympathique.

I.4. Evaluation de la sensibilité baroréflexe

Pour évaluer la sensibilité du baroréflexe il est possible de calculer un indice o (Barbieri et

al. 2001) :
OpLr= \/(LFR-R/ LFp4s).
Plus celui-ci est €levé, meilleure est la sensibilité baroréflexe. Cet indice permet de nous

renseigner sur la qualité des ajustements cardio-vasculaires des sujets.
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Au fil des protocoles mis en place durant mon travail de thése, I’analyse de variables
complémentaires a été envisagée pour mieux caractériser les adaptations du SNA. En ce sens,

la mesure des variables hormonales a été ajoutée dans 1’'une de nos études, le protocole

TREFHOR : TRisomie EFfort HORmones (Etude 4).

II. Méthodes d’analyses des variables hormonales

Les variables hormonales ont été analysées sur des prélévements veineux, réalisés au pli du
coude, en position semi-assise, apres la pose d’un cathéter en début de matinée. Entre la pose
du cathéter et le 1* prélévement, 15 a 30 minutes de repos sont respectées.
a) dosage radio-immunologique de la testostérone plasmatique
-prélévement sur tube EDTA ;
-trousse Testo — CT2 Cisbio RIA ;
-sensibilité < 1 nmol/L ;

b) dosage radio-immunologique de I’ACTH plasmatique
-prélévement sur tube avec séparateur de sérum ;
-trousse Brahms ACTH RIA ;
-sensibilité de 0,5 pmol/L ;
-des tubes spécifiques contenant un inhibiteur de protéase (Becton Dickinson France,
Le Pont de Claix, France) ont ét¢ utilisés et une centrifugation a ¢€té réalisée dans les
minutes suivant les prélévements (3 000g ; 10 minutes) pour limiter le plus possible le
phénomene de catabolisme de ces hormones ‘fragiles’. Une fois la centrifugation
terminée, les aliquots ont ét¢é immédiatement congelés pour leur transport au
laboratoire d’analyses ;

¢) dosage radio-immunologique du cortisol plasmatique
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-prélévement sur tube avec séparateur de sérum ;
-test immuno-enzymatique ;
-sensibilité < 5,5 nmol/L ;
-analyseur Centaus XP Siemens ;
d) Dosages de 1’adrénaline et la noradrénaline plasmatique
-prélévement sur tube héparinate de lithium ;
-par chromatographie liquide haute performance avec détection €lectrochimique ;
-sensibilité : adrénaline : 55 pmol/L ; Noradrénaline : 59 pmol/L ;
-précisions techniques : les catécholamines sont extraites du plasma par passage sur
une colonne SPE échangeuse d’ions (Fournisseur : Chromsystems) ;
-des tubes spécifiques contenant un inhibiteur de protéase (Becton Dickinson France,
Le Pont de Claix, France) ont été utilisés et une centrifugation a été réalisée dans les
minutes suivant les prélévements (3 000g; 10 minutes). Pour leur transport au
laboratoire d’analyses, les aliquots ont été immédiatement congelés ;
e) Dosage radio-immunologique de I’insuline plasmatique
-prélévement sur tube avec séparateur de sérum ;
-trousse Insuline RIA DiaSorin ;
-sensibilité 3uUl/ml ;
-calibration WHO 66/301 ;
f) Dosage des lactates
-prélévement sur bandelettes ‘test strips’ ;

-mesure par Nova Biomed Lactates +.
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CHAPITRE 111
TRAVAUX EXPERIMENTAUX -
PROTOCOLES
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PROTOCOLE 1 : SNAET
ACTIVITE PHYSIQUE CHEZ LES
ATHLETES SENIORS
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I. VFC et activité physique chez les seniors

La variabilité de la fréquence cardiaque dans le domaine de 1’activité physique présente un
intérét croissant, plus encore quand il s’agit d’assurer un suivi régulier de sportifs susceptibles
de développer des états de fatigue. En effet, une VFC émoussée ainsi que de faibles indices
vagaux sont associés a un risque majoré d’accident cardio-vasculaire et sont prédictifs de la
mortalité chez les seniors (Tsuji et al. 1994; Huikuri et al. 1998). 1l est ainsi établi que la VFC
décline avec I’avancée en age et c’est particulieérement la composante parasympathique du
SNA qui est la plus altérée, comme en témoignent les valeurs de HF qui reflétent une
diminution du contrdle autonomique (Liao et al. 1995; De Meersman et Stein 2007).

L’effet de I’activité physique sur le controle autonomique chez les athlétes seniors est peu
connu, alors qu’aujourd’hui nous observons une augmentation de [’espérance de vie
concomitante a un prolongement de la vie active. Plusieurs études ont indiqué que 1’exercice
acrobie peut augmenter la variabilité globale (SDNN) de la FC et les paramétres de la VFC en
lien avec ’activité parasympathique (RMSSD et HF) (Buchheit et al. 2004c; Buchheit et al.
2005; Albinet et al. 2010). En effet, Buchheit et al. (2004) ont rapporté chez des athletes
seniors des indices de VFC significativement supé€rieurs a ceux de personnes actives mais
sans pratique sportive, reflétant une activité du systéme nerveux parasympathique majorée
chez les sportifs. Dans des travaux ultérieurs, ces mémes auteurs ont montré chez des sportifs
seniors, que plus I'intensité de I’entrailnement physique était élevée, plus 1’activité du systeme
nerveux parasympathique €tait stimulée (Buchheit et al. 2005).

Néanmoins, le contexte compétitif soumet les athlétes seniors a des contraintes
physiologiques et psychologiques identiques a celles des jeunes sportifs, a savoir, impact des
entrainements, de la compétition, des obligations professionnelles, et divers autres facteurs
tels que ceux générant des états de stress (famille, environnement, pathologies paralleles
éventuelles, efc.), alors méme que I’avancée en age de ces sportifs seniors représente en elle-
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méme une possible source supplémentaire de fragilité. La pratique du sport en compétition
requiert donc un équilibre parfait entre les jours de repos, d’entrailnement et de compétition
tout comme une bonne gestion des différentes contraintes de la vie courante. Le non-respect
des périodes de récupération entre entrainements et compétition conduit a majorer le risque
d’apparition d’état de fatigue. Ainsi, Iellamo et al. (2002) ont montré chez des athlétes de
niveau mondial trés entrainés qu’il existait une altération des mécanismes de contrdle cardio-
vasculaire, avec une activation sympathique anormalement élevée et pouvant étre a 1’origine

de fatigue et/ou de surentrainement et donc délétére pour la santé du pratiquant.

I.1. Intéréts des questionnaires dans le suivi de I'’entrainement

Afin d’appuyer les observations faites grace a I’utilisation de la VFC, il nous a semblé
judicieux de compléter nos mesures du SNA par I’utilisation de questionnaires évaluant les
états de fatigue, d’humeur ou encore de la qualité du sommeil dans le but de mieux cerner

I’impact de I’activité physique chez ces sportifs seniors.

Le questionnaire de profil des états d’humeur (POMS) (McNair et al. 1971), estime 7
états émotionnels par le biais de 65 items. Il est associé avec la possible survenue de blessures
(Lavallee et Flint 1996) et/ou d’états de fatigue, de surmenage ou de surentrainement chez des
athleétes adultes (Urhausen et al. 1998; Armstrong et VanHeest 2002).

L’association d’états psychologiques fragiles, voire altérés, est associée a une VFC
émoussée (Ingjaldsson et al. 2003), mais les données sont plus rares quand il s’agit de
sportifs, et encore plus de seniors. Une corrélation entre le score de fatigue du POMS et la
bande spectrale HF a été observée (Sakuragi et al. 2002). Nuissier et al. (2007) ont également
noté que la sous-échelle du POMS évaluant la vigueur pourrait étre un marqueur de la

modulation globale du SNA, et que la sous-échelle évaluant la dépression pourrait étre le
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reflet d’une réponse émoussée du systetme nerveux sympathique lors d’un test
d’orthostatisme, associée a une réponse globale du SNA trop ample.

Le questionnaire SFMS (Legros 1993), constitué de 54 items avec des réponses binaires
(oui / non) permettant de calculer un « score de surentrainement » et complété par 7 échelles
visuelles analogiques, a ¢été utilisé chez des athlétes adultes pour percevoir les signes de
surentrainement (Bricout et al. 2003; Favre-Juvin et al. 2003). Ce questionnaire est un
complément pertinent a ’utilisation simultanée du POMS pour estimer la fatigue percue par
les sportifs.

Par ailleurs, afin de mieux comprendre les perturbations induites par 1’activité physique
chez les athlétes, un questionnaire de qualité du sommeil a été utilisé (Buguet et al. 1990).
Dans ce questionnaire, les athlétes choisissent une valeur entre 0 et 10 pour évaluer la qualité
de leur sommeil au travers de 12 questions. L’addition de toutes les valeurs permet de
disposer d’un score de fatigue li¢ a la qualit¢ du sommeil. Ainsi, plus ce score est éleve,
moins bonne est la qualité de sommeil.

L’utilisation conjointe de ces trois questionnaires pourrait donc permettre d’estimer les
possibles perturbations physiques et/ou psychologiques des sportifs seniors avec I’exercice et
d’en faire le lien avec les modulations du SNA dans 1’apparition d’états de fatigue induits par

I’entrainement.

Ainsi, le but de notre travail était d’examiner les effets de I’entrainement et de la
compétition sur la modulation du SNA, et de faire le lien entre la fatigue et les indices de
VFC nocturnes dans une population de coureurs a pied seniors. L’apparition d’états de fatigue

pouvant majorer le risque de blessures, et/ou conduire a 1’arrét de la pratique sportive, et/ou
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induire des séquelles, il semble donc trés important de faire ce lien entre fatigue et altération

des parametres de VFC chez ces coureurs seniors.

II. Matériels et méthodes

II.1. Sujets

Dix coureurs seniors (dge 51 + 5 ans) s’entrainant 4,5 + 1,8 h par semaine, ont participé a
I’étude. Tous les sujets prenaient part au moins a une compétition par trimestre et a 4 séances
d’entrainement par semaine (Tableau 2). Tous étaient spécialistes de course de longue

distance.

Lors de I’inclusion des sujets dans 1’étude, nous nous sommes assurés qu’aucun sportif ne
prenait de traitement pouvant moduler 1’activit¢ du SNA et que tous étaient non-fumeurs.
Nous avons vérifié que chaque participant possédait un certificat médical les autorisant a
pratiquer la course a pied. Tous les sujets ont recu une information écrite ainsi que des
explications verbales sur la nature et le but de I’étude avant de signer un formulaire de

consentement.

I1.2. Conception de I'étude

Tous les coureurs ont arrété toute pratique sportive pendant une période de 14 jours, a la
fin de laquelle, ils ont effectu¢ un enregistrement nocturne de la FC permettant de disposer
d’une mesure de VFC de référence. Ils ont ensuite complété les questionnaires, (1) de fatigue

(SFMS), (2) d’évaluation du profil d’états d’humeur (POMS) et (3) de qualité de sommeil.

82



Apres cette période de repos, les sujets ont repris I’entrainement, en effectuant un test de
terrain Vam-Eval permettant d’obtenir leur vitesse maximale aérobie (VMA). A partir de
cette VMA, le VOonax estimé est calculé grace a la formule simplifiée de Léger et Mercier
(1983) : VOomax (mL.min" kg™") = 3,5 x VMA (km.h™).

Durant la période d’entrainement, les coureurs ont réalisé des enregistrements nocturnes de
la FC pendant 12 semaines. La période expérimentale a été la méme pour tous les sujets. Les
enregistrements de FC nocturne sont toujours obtenus sur une nuit entiere par le biais d’un

cardiofréquencemétre (Polar RS 800") et ont été faits a domicile selon la procédure suivante :

e Un enregistrement a la fin de la période de repos (NRepos)
e Un enregistrement lors d’un jour avec un entrainement (NEnt)
e Un enregistrement lors d’un jour avec une compétition (NComp)

e Un enregistrement apres un jour de récupération (NRec)

Le premier enregistrement post-entrainement (NEnt) a été réalisé 3 jours apres la fin de la
période de repos pour tous les participants. Les enregistrements post-entrainement et post-
récupération étaient faits a 1 jour d’intervalle avec une alternance d’une semaine avec des
enregistrements et une semaine sans. Au cours de cette étude, nous avons recueilli 140
enregistrements : 10 a la fin de la période de repos, 60 lors d’un jour avec un entrainement, 10
lors d’un jour avec une compétition et 60 apres un jour de récupération.

Tous les enregistrements post-entrainement étaient faits apres une séance d’entrainement
en fractionné a VMA dont la distance totale était comprise entre 3 000 m et 4 500 m pour un
temps total d’entrainement de 1 h a 1 h 30 min, en incluant I’échauffement. Tous les coureurs

ont effectué les mémes séances d’entrainement au cours de I’étude.
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L’enregistrement post-compétition a été effectué¢ lors de la quatrieme semaine de 1I’étude,
la nuit suivant une course de trail de 42,5 km comportant un dénivelé positif de 2 600 m.
Aucun autre enregistrement n’a été fait sur cette semaine de compétition.

Nous avons choisi d’analyser la VFC au cours de la nuit car le SNA, en charge du seul
maintien de I’homéostasie, est a ce moment précis non perturbé par des facteurs
environnementaux tels que la lumiére, le bruit et les stimulations émotionnelles qui pourraient
alors le perturber (Uusitalo et al. 1998). De plus, la VFC mesurée pendant le sommeil fournit
un indicateur de la fatigue totale accumulée par 1’athléte sous I’effet de I'entrainement et de
diverses autres contraintes (Garet et al. 2004).

Les athletes devaient parallelement compléter le questionnaire SFMS a la fin de la période
de repos puis le lendemain d’un jour d’entrainement, lors des semaines 3, 8 et 12, donc a des
intervalles de temps suffisant pour éviter les réponses automatiques aux questions entre
chaque session. Les questionnaires POMS et de qualité du sommeil étaient complétés a la fin
de la période de repos puis lors de la semaine 12. La conception de 1’étude est résumée dans
la Figure 10.

Enregistrements ~ NRepos NEnt
Vam-Eval ~ NRec

Questionnaires  SFMS (1)
POMS (1)
SOMMELL (1)
[

Figure 10- Conception de I’étude.

PRE= fin de la période de repos; S= semaine; Vam-Eval= test Vam-Eval permettant d’obtenir la vitesse
maximale aérobie; NRepos= nuit de repos; NEnt= nuit aprés un entrainement; NComp= nuit aprés une
compétition; NRec= nuit aprés un jour de récupération; SFMS= Questionnaire de fatigue; POMS=
Questionnaire de profil des états d’humeur; SOMMEIL= Questionnaire de qualité du sommeil. Les zones
ombrées correspondent aux semaines d’entrainement sans enregistrement nocturne de la VFC, ni
questionnaires.

Chaque participant a été formé a la pose du cardiofréquencemetre pour s’assurer d’un

enregistrement de qualité. Tous les enregistrements avaient lieu au domicile de 1’athléte sur la
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durée d’une nuit normale, permettant au sujet de reproduire des conditions d’enregistrement
de bonne stabilité et sans influence environnementale. Le protocole était toujours le méme :
avant d’aller se coucher les athlétes s’équipaient du capteur de FC directement connecté a 2
¢lectrodes collées sur le thorax. Une fois au lit, le cardiofréquencemetre était déclenché. Le

matin suivant, avant de se lever, I’enregistrement était arrété.

I1.3. Analyse des intervalles R-R
La série séquentielle des intervalles R-R successifs mesurée par le Polar RS800® (Polar
electro Oy, Kempele, Finland) permet un échantillonnage du signal ECG a 1000 Hz, et a une

fréquence d’enregistrement d’une seconde.

La liste des intervalles R-R est extraite aprés chaque nuit grice au logiciel Polar
ProTrainer” avec une précision de 0,008 s. Le traitement des données se fait sur une période
de 30 min lors de la premicre phase de sommeil lent afin d’obtenir un ensemble de données
stables, et ou les artefacts sont trés peu nombreux (Bricout et al. 2010).

I1 a été vérifié que le tachogramme présente un rassemblement de points (représentation de
Poincaré) et un faible coefficient d'autocorrélation inter-battement entre les intervalles R-R
successifs, qui caractérisent le sommeil lent et indiquent l'absence de changements brusques
de FC (Zemaityte et al. 1984; Otzenberger et al. 1998).

Par ailleurs, chaque intervalle R-R est validé manuellement avant analyse par le biais d’une

procédure standardisée (TaskForce 1996) décrite dans le Chapitre II.

I1.4. Analyse de la VFC

La méthode d’analyse de la VFC a été décrite précédemment dans le Chapitre I1.
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I1.5. Analyses statistiques

Les résultats sont présentés sous la forme de moyenne + écart type. Pour vérifier la
normalité de nos données un test de Kolmogorov-Smirnov a été effectué.

Dans un premier temps, pour les données ne répondant pas a une distribution normale, un
test de Friedman a été appliqué pour observer les éventuelles différences entre chaque temps
de mesure post-entrainement et post-récupération. Aucune différence statistique n’ayant été
trouvée au cours du temps pour les indices temporels et fréquentiels ni pour les
enregistrements post-entrailnement (NEnt), ni pour les enregistrements post-récupération
(NRec), nous avons cumulé tous les NEnt entre-ceux et, tous les NRec entre-eux.

Puis, dans un second temps, un test de Friedman a été effectué entre toutes les variables
dépendantes (NRepos vs NEnt vs NComp vs NRec). Si une différence significative
apparaissait, un test de Wilcoxon était alors réalisé.

Les variables quantitatives issues des questionnaires, ont été analysées par un test de
Fisher. Les relations entre les variables ont été évaluées par des corrélations du rang de

Spearman (Statistica Software 8.0). Le seuil de significativité statistique a été fixé a p<0,05.

III. Résultats

Les caractéristiques des sujets et les données du test de VMA sont présentées dans le
Tableau 2. Le VOymax moyen a €té estimé a 57,3 mL.min'l.kg'l, confirmant que le groupe des
athletes seniors suivi dans ce protocole se caractérise par un bon niveau d’entrainement, celui-

ci correspondant a 179,6 &+ 13,4% de la valeur théorique.
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Moyenne (SD) Min Max

Age (années) 51 o) 45 60
Taille (cm) 178 (11) 165 200
Poids (kg) 75 €)) 64 90
IMC (kg.n%) 23,6 (1,7) 20,8 26,3
VMA (kmh™) 16,4 (1,3) 14,5 18,5
VOjmax (mlmin' kg') 57,3 4,4) 50,8 64,8
FC de repos (bpm) 53 ®) 33 62
FC,,.x (bpm) 173 ) 166 177
Entrainements/semaine (jours) 4 @)) 3 5
Entrainements/semaine (heures) 4.5 (1,8) 3 9

Performance sur 10000 m (min:sec) 4421 (4:48) 39:02 53:19
Performance sur marathon (h:min) 331 (0:19) 3:12 4:10
Course (42,5 km - dénivelé positif:

55 0:35 5:01 648
2600 m) (h:min) 0 ( )

Tableau 2- Caractéristiques des sujets de I’étude.
IMC= indice de masse corporelle; VMA= vitesse maximale aérobie; VO;,,,~ consommation maximale
d’oxygene; FC= fréquence cardiaque.

La FC est majorée sous l'effet de l'entrainement et de la compétition (p<0,05 ; Tableau 3).
Les LF (u.n.) et le rapport LF/HF sont augmentés et les HF (u.n.) diminuées sur la nuit post-

compétition (p<0,01 ; Tableau 3).

FC (bpm) RMSSD (ms?) LF (u.n.) HF (u.n.) LF/HF (ms?)
Moyenne SD Moyenne SD Moyenne SD Moyenne SD Moyenne SD
NRepos 56 10 40,0 35,5 62,1 15,2 37,9 15,2 2,06 1,24
NEnt 56° 8 35,5 17,0 67,3 78 32,7 78 2,46% 0,78
NComp 61 9 26,5 95 760" 10,7 240" 10,7 3,86 1,66
NRec 53% 8 34,8 131 66,9° 11,6 33,1 11,6 2,59° 112

Tableau 3- Données brutes collectées lors des enregistrements nocturnes.

NRepos= enregistrement nocturne a la fin de la période de repos; NEnt= enregistrement nocturne apres
un entrainement; NComp= enregistrement nocturne aprés une compétition; NRec= enregistrement nocturne
apres un jour de repos; FC= fréquence cardiaque; RMSSD= racine carrée des différences au carré des
intervalles R-R successifs; HF (u.n.)= hautes fréquences en unités normalisées; LF (u.n.)= basses fréquences
en unités normalisées; LF/HF= rapport basses/hautes fréquences.

* Significativement différent de NRepos p<0,05 ; ** p<0,01.

$ Significativement différent de NComp p<0,05 ; $3 p<0,01.

Avec I’entrainement, les scores obtenus aux trois questionnaires ne changent pas

significativement au cours du temps (Tableau 4).
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POMS SFMS  Qualité du sommeil

AnX|ete ..... Depresswn ...... Colere ......... VlgueurFangue ...... Confu5|on ........ S core .................. S core ............
Avant I'entrainement 8,649 36156 80t64 173t63 58150 61+35 71164 3421142
Fin de |'étude 7839 27+28 71+27 183t72 70126 6433 99+75  355+124

Tableau 4- Scores obtenus aux questionnaires avant et a la fin de I’étude.

Anxiété, Dépression, Colére, Vigueur, Fatigue et Confusion sont les sous-échelles du POMS. SFMS :
questionnaire permettant de détecter un surentrainement. Qualité du sommeil : score au questionnaire de
qualité du sommeil. Tous les scores sont en unités arbitraires.

La Figure 11.a) permet de vérifier que la FC augmente significativement avec 1’impact de
la compétition en comparaison a celle enregistrée apres la période de repos, 1’entrainement et
la récupération. La Figure 11.b) montre que les LF (u.n.) augmentent et que les HF (u.n.)
diminuent significativement avec I’impact de la compétition en comparaison a celles
enregistrées aprés la période de repos et la récupération. Le rapport LF/HF augmente
significativement par rapport a celui enregistré apres la période de repos, 1’entrainement et la

récupération (Figure 11.c)).
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Figure 11- Effets de la compétition sur les indices temporels et fréquentiels de VFC.

FC= fréquence cardiaque; LF (u.n.)= basses fréquences en unités normalisées; LF/HF= rapport
basses/hautes fréquences; TP= puissance totale; NRepos= enregistrement nocturne a la fin de la période de
repos; NEnt= enregistrement nocturne aprés un entrainement; NComp= enregistrement nocturne aprés une
compétition; NRec= enregistrement nocturne aprés un jour de repos.

* Significativement différent de NRepos p<0,05 ; ** p<0,01.

$ Significativement différent de NComp p<0,05 ; $$ p<0,01.

Le score au questionnaire SFMS complété lors de la semaine 3, a la reprise de
I’entrainement, est corrélé au rapport LF/HF des nuits d’entrainements (NEnt) (r= 0,659 ;
p<0,05 ; Figure 12.a)) et celui rempli a la fin du protocole, semaine 12, est corrélé aux LF des
nuits d’entrainements (NEnt) (r= 0,836 ; p<0,01 ; Figure 12.b)). La fatigue est positivement

corrélée au nombre d’entrainements par semaine (r= 0,718 ; p<0,05 ; Figure 12.c))
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Figure 12- Corrélations entre les scores aux questionnaires, les paramétres d’entrainement et les
indices fréquentiels de VFC.

LF= basses fréquences; LF/HF= rapport basses/hautes fréquences; SFMS= questionnaire de fatigue;
Fatigue= corrélation faite avec le résultat de I’item fatigue du questionnaire POMS.

Seuls sept points sont visibles sur la figure c) car certains se superposent.

Les indices du domaine fréquentiel obtenus aprés un jour de récupération (NRec) sont
corrélés au nombre d’entrainements par semaine [HF (u.n.) (r= 0,644 ; p<0,05) ; Figure 13]
ainsi qu’au nombre d’heures d’entrainement par semaine [HF (u.n.) (r= 0,653 ; p<0,05) ;

Figure 13].
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Figure 13- Corrélations entre la charge d’entrainement et les HF (u.n.) aprés les jours de récupération.
HF (u.n.)= hautes fréquences en unités normalisées.

IV. Discussion

Cette étude avait pour but de vérifier I’existence de variations des indices de VFC nocturne
sous l’effet de I’entrainement et de la compétition dans une population d’athlétes seniors
s’entrainant régulierement en endurance et participant a une compétition. Dans un second
temps, il s’agissait de faire le lien entre les indices de VFC et les questionnaires de fatigue, de
profil des états d’humeur et de qualit¢ du sommeil, car, a notre connaissance, peu d’études ont

examiné ces relations dans une telle population soumise a de telles conditions de pratique.

IV.1. Adaptations du SNA post-compétition

Le premier résultat marquant de ce travail est 1’altération de la FC et des indices des
domaines temporel et fréquentiel de la VFC (Figure 11) apres la compétition qui représente
donc vraisemblablement un stress important, puisque d’une durée moyenne de 5 h 59 + 35

min.
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Pendant les nuits qui suivent la compétition, nos résultats suggeérent que le tonus
sympathique est majoré, le tonus parasympathique plus bas et donc la FC est
significativement plus ¢élevée que durant les autres nuits. Cette prédominance sympathique
retrouvée aussi par d’autres auteurs (Hynynen et al. 2010) pourrait étre associée a la durée
méme de cette course qui représente une contrainte physique significative, mais aussi
I’¢lévation des contraintes psychologiques d’une épreuve compétitive tel qu’un trail avec
dénivelé important. Le lien entre majoration de la composante sympathique et compétition
avait aussi €té rapporté chez de jeunes adolescents footballeurs suite a leur participation a des
matchs officiels (Bricout et al. 2010) ; ou au cours de tdches compétitives et cognitives telles
qu’une épreuve cycliste éprouvante et un test de stress mental chez des adultes (Earnest et al.
2004; Weber et al. 2010). Dans ces travaux, il semble que ce soit bien spécifiquement la
contrainte psychologique qui conduise a une différence. En effet, dans I’étude de Bricout et al.
le déséquilibre sympatho-vagal observé en faveur d’une activation sympathique majorée,
n’est significatif qu’a la suite des matchs et non pas a la suite des entralnements, confirmant
donc I’impact majeur de la pression psychologique des compétitions.

Ce résultat est aussi retrouvé a la suite d’une course de ski de fond de 75 km chez des
adultes, par I’équipe de Hautala et al. (2001). Ces auteurs montrent qu’il existe une adaptation
post-compétition avec une ¢élévation des LF (u.n.) et une diminution des HF (u.n.), adaptation
similaire a celle de nos athlétes seniors apres leur course de 42 km.

Cette observation pourrait étre liée a une activité sympathique qu’il serait indispensable
d’¢lever pour assurer une récupération maximale. L’¢tude de Hynynen et al. (2010) retrouve
également ces résultats. Ces auteurs observent une diminution du RMSSD ainsi que des LF,
HF et de la puissance totale, avec toutefois une augmentation du rapport LF/HF, la nuit
suivant un marathon, confirmant une levée prolongée du frein vagal plusieurs heures apres

I’effort. Il semble probable que 1’organisme oriente I’ensemble des mécanismes vers un retour
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a I’état homéostasique. La néoglucogenese est stimulée, permettant aux muscles et au foie de
reconstituer leurs substrats, et lamise en jeu de cette filiere énergétique suppose
inévitablement une ¢lévation du débit cardiaque post-exercice, d’ou une FC plus élevée ;
néoglucogenése et ¢lévation de la FC étant controlées par une augmentation de 1’activité
sympathique (Gerich 1993; Kimura et al. 2012).

Terziotti et al. (2001) par I’étude de la cinétique de récupération de la FC, grace a I’analyse
de la VFC, et de la PA ont montré que la diminution de I’activité parasympathique semble
dépendante de I’intensité et de la durée d’exercice, le tonus vagal étant plus important apres
un exercice réalis¢ a haute plutdt qu’a faible intensité. Cela semble étre confirmé par nos
résultats car sous ’effet de I’entrainement, les HF (u.n.), évaluant 1’activité parasympathique,
ne sont pas significativement modifiées, alors que sous I’influence de la compétition les HF
(u.n.) diminuent significativement. De plus, les exercices de durée et d’intensité élevées
induisent des dommages musculaires, provoquant la libération de cytokines pro-
inflammatoires (Bigard 2001), ce qui pourrait aussi stimuler 1’activation du systéme nerveux
sympathique (Kimura et al. 2012).

Par ailleurs, deux jours apres la course, Hautala et al. (2001) décrivent un phénomene de
rebond caractérisé par un tonus vagal maintenu plus élevé qu’avant I’effort. Ce mécanisme
reste encore mal compris, mais il traduirait probablement un état de récupération achevée
(Garet et al. 2004). Dans notre étude nous trouvons le méme type d’adaptation. En effet, les
nuits sans compétition, nous n’observons plus de différence avec la période de repos,
indiquant une possible diminution de 1’état de fatigue et une récupération satisfaisante chez

nos athlétes seniors.
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IV.2. Adaptations du SNA post-entrainement

L’adaptation du SNA suite a des séances d’entrainement intense tend a dévier des
standards de référence comme ont pu le montrer plusieurs études avec une activité
parasympathique diminuée et un tonus sympathique majoré (Pichot et al. 2000; Uusitalo et al.
2000). Ce « profil parasympathique » des sportifs d’endurance est d’ailleurs classiquement
rapporté dans la littérature (Hautala et al. 2001; Terziotti et al. 2001; Garet et al. 2004), mais
il serait cependant le résultat d’un long processus adaptatif dans lequel plusieurs facteurs
biochimiques, structurels, métaboliques, hormonaux et nerveux interagissent. De fait,
I’entralnement en endurance améliore significativement la balance autonomique cardiaque (en
¢levant ’activité parasympathique et diminuant I’activité sympathique), mais doit étre associé
a tout un ensemble de regles d’hygieéne de vie pour que les effets bénéfiques puissent
s’exprimer sur la santé cardio-vasculaire des sujets vieillissants, plus encore lorsqu’ils
pratiquent des sports de compétition.

Par ailleurs, il existe une corrélation positive entre les questionnaires SFMS et les variables
spectrales (LF et LF/HF) sur les nuits suivant les entrainements (Figures 12.a), b)). Ce résultat
serait le t¢émoin d’une majoration de la fatigue induite par I’entrainement et associé¢ a un tonus
sympathique élevé. Cette méme corrélation est retrouvée a la suite d’une compétition.
L’utilisation du questionnaire de fatigue de la SFMS montre donc ici tout son intérét dans le
suivi des sportifs, comme d’autres auteurs I’avaient par ailleurs rapporté (Bricout 2003;
Bricout et al. 2003; Favre-Juvin et al. 2003). Il permet d’évaluer une fatigue et renforce les

observations faites sur les variations spectrales.

1V.3. Adaptations du SNA post-récupération
Les enregistrements réalisés apres une journée de récupération mettent en évidence une

corrélation positive entre le nombre d’entrainements ou d’heures d’entrailnement par semaine
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et les HF (u.n.) (Figure 13). Ces corrélations sont en faveur d’une prédominance de I’activité
parasympathique quand le sportif se repose, et seraient donc le témoin d’une récupération
satisfaisante. D’apres 1’étude de Garet et al. (2004), les nageurs qui présentent au repos un
profil avec des LF basses et HF hautes, ont une probabilit¢ de réaliser de bonnes
performances compétitives. Cet €tat de repos se caractériserait par une augmentation globale
de T’activité nerveuse parasympathique au niveau du nceud sinusal, et une activité
sympathique basse (Pagani et al. 1988; Pichot et al. 2002; Mourot et al. 2005; Martinmaki et
al. 2008).

En accord avec les observations de Iellamo et al. (2002), les athlétes participant a notre
protocole ne présentent pas d’état de surentrainement. Cependant, méme si les indices de
VFC nocturne (LF (u.n.), HF (u.n.) et LF/HF (ms?); Tableau 3) retournent proches des
niveaux de repos suite a la récupération post-entrainement, ils restent toutefois altérés apres
une journée de repos, sans que cela ne soit significatif. Cela pourrait fournir une indication
utile concernant la réactivité et de la récupération autonomique et ainsi éviter aux athlétes de

tomber dans une phase de fatigue chronique.

Le second objectif de notre travail était de faire le lien entre les indices de VFC et les
questionnaires SFMS, POMS et de sommeil, pour évaluer le niveau de fatigue et donc de
récupération de nos athletes seniors. En dépit du faible échantillon, nous observons une
corrélation positive entre volume d’entrainement et score de fatigue. Avec I’effort physique
intense, nos athlétes seniors présentaient donc une fatigue aigué (Figure 12.c)).

Dans notre étude, nous ne retrouvons pas d’association entre I’item dépression du POMS et
les parametres de VFC, alors que d’apres Nuissier et al. (2007), la sous-échelle dépression est
positivement corrélée avec le rapport LF/HF et les LF, ce qui est 1i¢ avec une diminution de

I’activité du SNA chez les personnes agées (Carney et al. 2001; Kim et al. 2005; van der
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Kooy et al. 2006). Certains auteurs ont suggéré que le syndrome de surentrainement aurait des
causes similaires aux états de dépression (Budgett 1998; Armstrong et VanHeest 2002). Ainsi,
I’absence de corrélation entre 1’item dépression et les variables de VFC dans notre étude,
semble donc confirmer que nos sujets ne sont ni fatigués, ni déprimés, et semblent avoir une

balance équilibrée entre I’entrainement et la récupération.

L’utilisation conjointe de la VFC et de questionnaires évaluant 1’état de fatigue, constituent
par voie de conséquence, des outils complémentaires qui permettent un suivi individualisé
précieux pour les sportifs, afin d’éviter toute rupture dans leur calendrier d’entrainement.
Cette méthodologie pourrait constituer une aide pour les entraineurs pour la planification des
entrainements dans le respect de 1’intégrit¢ physique des athlétes. Ceci est d'autant plus
important chez les sujets sportifs agés car ils sont plus susceptibles de développer des états de
fatigue, et récuperent moins vite que les plus jeunes (Butler-Browne et Bigard 2006; Louis et

al. 2012).

IV.4. Indices de VFC et activité sportive chez le senior

Il a été montré que le vieillissement est associ¢ a un déclin de la VFC et particuliérement
de la composante parasympathique du SNA, comme en témoigne la diminution de la bande
spectrale HF, reflétant un contréle autonomique cardiaque abaissé¢ (De Meersman et Stein
2007). Chez les seniors, la VFC serait aussi corrélée au niveau d’aptitude aérobie et/ou a
I’activité physique réguliere (Buchheit et al. 2004c; Buchheit et al. 2005; Stein et al. 2008).
Dans notre travail, la bande spectrale HF des athlétes seniors reste stable, et les indices de
VFC reflétant I’activité parasympathique de nos athlétes sont toujours estimés dans les méme
intervalles que ceux rapportés dans la littérature chez des sujets plus jeunes ou du méme age,

sportifs ou non (Tableau 5). Ceci nous amene donc a penser, que 1’activité physique chez les

96



seniors permet un maintien de la modulation autonomique, comparable a celle de sujets plus

jeunes.
; , Conditions Temps
Auteurs Journal Age (années)  Sportif , ) RMSSD (ms)  HF (ms’)  HF (nu) LEHF (ms’)
d'enregistrement  d'enregistrement
Abnet et al. (2010)  Eur ] Appl Physiol T04+34 Non Assis 5 min B1£128  85+698 ND ND
Beckers etal (2006)  AmJ Physiol Heart Circ Physiol 18- 71 ND Enregistrement nocturne 7 heures $30£214 498445611 ND 34£2)
Biggeretal. (1995)  Circulation 5748 Non Enregistrement nocturne 24 heures N+12 209+28 ND 461£233
Bricout et al. (2010)  Auton Neurosci 146402 Oui Enregistrement nocturne Nutt entiére 050£80 ND 06338 059£0,10
t ' : 0 ' + :
Buceitetal, (200)  Med Scipors Exere 76,704 Oui COL%Ch(? avec controle df la 5 mm 36615 6249466, ND ND
4704 Non  respiration (IS cycksmin-l)  Smin 198+06 1651£123  ND ND
Casonatto et al. (2011) Clinics 741278 Non Couché 30 min 3644558 ND UA£348 412108
Nuisser et al. (2007) ~ Eur ] Appl Physiol 2143 Oui Couché 5 min $31£272 ND B3+5)  34£09
Task Force (1996)  Circulation ND ND Couché 5 min ND 9754203 2943 15-20
Yeraganietal. (1997) Cardiovasc Res 354+104 ND Activités quotidiennes 24 heures ND ND ND 29+14
; i +
Yuetal (2010) Res Sports Med -3 Ou¥ Assis 3 min B+ 126 \D D D
56-75 QOui 233+192 ND ND ND

Tableau 5- Indices de VFC retrouvés dans la littérature.

Les données sont présentées sous la forme moyenne + écart-type, ou §= moyenne + erreur standard.
RMSSD= racine carrée des différences au carré des intervalles R-R successifs; HF= hautes fréquences; HF
(u.n.)= hautes fréquences en unités normalisées; LF/HF= balance sympatho-vagale.

Ainsi, Yataco et al. (1997) ont rapporté des valeurs de HF comparables aux nétres chez des
athleétes seniors ou des sportifs de moins de 40 ans, alors que Pichot et al. (2005) confirment
ce méme résultat chez des seniors apres un programme d’entrainement de 14 semaines avec
une ¢lévation de la bande spectrale HF.

Nos résultats suggereraient donc qu’un mode de vie sportif aiderait & maintenir une activité

parasympathique élevée, a modérer I’activité sympathique, et donc a ralentir les effets du

vieillissement sur le SNA.

V. Conclusion

Dans cette étude, les relations entre I’activit¢ du SNA et la fatigue sont significatives,
suggérant une possible utilisation de la VFC dans le suivi et le controle de 1’entrailnement

chez I’athlete senior. Notre travail montre que suite a une compétition, 1’activit¢ du SNA
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évolue vers une prédominance sympathique pour faire face aux conséquences de 1’exercice et
pour permettre un retour vers un état homéostatique.

Ainsi, la VFC serait une méthode sensible pour évaluer les modulations du SNA suite a des
efforts physiques intenses, et 1’'usage de questionnaires évaluant la fatigue, constituerait un
outil complémentaire permettant d’obtenir avec plus de pertinence et de précision des

informations relatives a I’aptitude physique et aux résultats des sportifs.

Ce travail a été accepté a publication dans « Autonomic Neuroscience: Basic and Clinical »

le 18 octobre 2012. Ci-apres une version pdf de I’article est donnée.
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Abstract

Background: The use of heart rate variability (HRV) in the management of sport training is a
practice which tends to spread, especially in order to prevent the occurrence of fatigue states.
Objectives: To estimate the HRV parameters obtained using a heart rate recording, according
to different exercise impacts, and to make the link with the appearance of subjective fatigue.
Methods: Ten senior runners, aged 31 &= 5 years, were each monitored over a period of 12
weeks in different conditions: (i) after a resting period, (ii) after a day with training, (iii) after
a day of competition and (iv) after a rest day. They also completed three questionnaires, to
assess fatigue (SFMS), profile of mood states (POMS) and quality of sleep.

Results: The HRV indices (heart rate, LF (n.u.), HF (n.u.) and LF/HF) were significantly
altered with the competitive impact, shifting toward a sympathetic predominance. After rest
and recovery nights, the LF (n.u.) increased significantly with the competitive impact (62.1 +
15.2 and 66.9 = 11.6 vs. 76.0 = 10.7; p<0.05 respectively) whereas the HF (n.u.) decreased
significantly (37.9 = 15.2 and 33.1 £ 11.6 vs. 24.0 = 10.7; p<0.05 respectively). Positive
correlations were found between fatigue and frequency domain indices and between fatigue
and training impact.

Conclusion: Autonomic nervous system modulation-fatigue relationships were significant,
suggesting the potential use of HRV in follow-up and control of training. Furthermore, the
addition of questionnaires constitutes complementary tool that allow to achieve a greater
relevance and accuracy of the athletes' fitness and results.

Key words: autonomic nervous system; heart rate variability, senior athletes; acrobic training,
questionnaires of fatigue
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1. Introduction

Heart rate variability (HRV) is an interesting tool in various situations such as physical
exercise (Pichot et al., 2000; Iellamo et al., 2002; Buchheit et al., 2007; Cottin et al., 2008),
overtraining (Hedelin et al., 2000a; Hedelin et al., 2000b), orthostatic tilt test (Ducla-Soares et
al., 2007) or cardiovascular diseases (La Rovere et al., 1998; Smilde et al., 2009) because it
allows to obtain a reflect of the autonomic nervous system modulation. A blunted HRV is a
predictor of cardiovascular risks and all-cause of mortality (Tsuji et al., 1994).

HRYV is linked with aerobic fitness and physical activity (Lu, Kuo, 2003; Buchheit et
al., 2004; Hansen et al., 2004; Buchheit et al., 2005). It has already been observed that after an
aerobic training period subjects showed higher levels of aerobic capacity as indexed by
VO2max, and higher levels of vagally mediated cardiac control as indexed by HRV (Hansen et
al., 2004). The effect of physical activity in the elderly is less known whereas nowadays we
can observe an increase in life expectancy together with a prolonged active life. HRV is
known to decline with aging and particularly the HF power (Liao et al., 1995; De Meersman,
Stein, 2007), reflecting a decrease in autonomic control. However, some studies indicate that
aerobic exercises can increase global variability (SDNN) of heart rate (HR) and vagal-
mediated HRV parameters (RMSSD and HF power) (Buchheit et al., 2004; Buchheit et al.,
2005; Albinet et al., 2010). Indeed, in elderly sportive subjects we can observe higher vagal-
mediated HRV indexes than in those with an active but non-sportive way of life (Buchheit et
al., 2004). In addition, Buchheit et al. (2005) show that in elderly subjects with a sportive
lifestyle the more the intensity of the physical training is elevated the more the vagal-
mediated HRV indexes are high.

Nevertheless, the competitive sport context puts senior athletes under special
physiological and psychological constraints with the impacts of training, competition,
professional obligations, and various other stress factors (family, ete.). The practice of a sport
in competition requires a perfect balance between a day of rest, training and competition, and
other good management of the various constraints. So, [ellamo et al. (2002) have shown in
athletes training intensely for competition at world level that there was impairment of
cardiovascular control mechanisms, with excessive sympathetic activation that may be
deleterious.

Furthermore, the profile of mood states (POMS) questionnaire (McNair et al., 1971),
which estimates the states of mood of the subjects, has been associated with injury (Lavallee,
Flint, 1996) and fatigue such as overreaching or overtraining in adult athletes (Urhausen et al.,
1998; Armstrong, VanHeest, 2002). Dysfunctional psychological states have been reported to
be associated with low HRV (Ingjaldsson et al., 2003), but data are sparse. A correlation
between the fatigue score of the POMS and the HF band of the spectral analysis
(parasympathetic modulation) has also been noticed (Sakuragi et al., 2002). Likewise,
Nuissier et al. (2007) found that the vigor subscale of the POMS could be a marker of the
overall modulation of the autonomic nervous system (ANS), and that the depression subscale
may alert to a blunted response of the sympathetic system to orthostatism and an over-

response of the global ANS.
2
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Likewise, the SFMS questionnaire (Legros, 1993), was published in adult athletes
(Bricout et al., 2003; Favre-Juvin et al., 2003) to perceive the signs of overtraining, and it
could be a beneficial complement to the POMS.

In order to better understand the disturbances that may occur in athletes with physical
exercise, the questionnaire of quality of sleep (Buguet et al., 1990) was suggested in addition
to all the participants.

The use of these three questionnaires may allow to estimate the possible physical
and/or psychological perturbations of the runners with exercise and to make the link with
ANS modulations.

Thus the aim of this work was to examine the effect of training and race on ANS
modulation and to make the possible link between subjective fatigue and nocturnal HRV
indices in a population of competitive senior runners prone to develop fatigue state. This
fatigue state can lead the athletes to a high risk of injury that may cause a cessation of the
exercise and induce side effects. So it seems essential to make the link between fatigue and
changes in HRV parameters to prevent fatigue, overtraining and/or injuries in senior athletes.

2. Subjects and study design
2.1. Subjects

Ten competitor senior runners (age 51 + 5 years), training for 4.5 + 1.8 h per week,
were each monitored over a period of 12 weeks. All these men took part in at least one
competitive race per quarter and four running sessions were scheduled, most of them spaced
by one recovery day (Table 1). All these runners were specialists in long distance running.

Before the study, we met participants to ensure that no one took antidepressant or
cardioactive medication and none had special diet habits or took Omega 3 supplements. All
the runners were non-smoker. We checked that each participant had a medical certificate
allowing the practice of running. Then, every subject received written information and verbal
explanation about the nature and purpose of the study and signed inform consent.

2.2. Study design

Each runner took a 14 days’ rest without any physical activity. At the end of this
period they performed a nocturnal recording of HR to obtain HRV. Then they completed 3
questionnaires:

(1) a questionnaire of fatigue (SFMS) (Legros, 1993), which is made of 54 items with binary
answers (Yes/No) allowing to calculate the “overtraining score™ and 7 visual analog scales. A
score higher than 20 “Yes” may be an indication of overtraining. According to the author

recommendation (Legros, 1993), the SFMS questionnaire was not filled following each
recording but after a sufficient time interval to avoid automatic answers by the subjects.

(2) a questionnaire to assess the profile of mood states (POMS) (McNair et al., 1971), through
65 items evaluating 7 emotional states. We added-up the score of each item to obtain a score
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for the 7 emotional states. More the score at each subscale is elevated, more the subjects
possess the mood or affective states.

(3) a questionnaire of quality of sleep (Buguet et al., 1990). In this questionnaire the athletes
chose a value between 0 and 10 for each question then we added up every value to obtain a
score of fatigue. The higher the score, the poorer quality of sleep.

After that, the subjects can start again their training. To begin they did a Vam-Eval
field test to obtain the maximal aerobic speed (MAS) and to estimate VO,p, thanks to the
simplified formula of Léger and Mercier (1983): VOymay (mL.min™ kg™) = 3.5 x MAS (km.h°
. During the training period the runners realized nocturnal recordings of the HR for 12
weeks. The experimental period was the same for all the subjects. The nocturnal HR
recordings were obtained during a whole night, using a cardio-recorder (Polar RS 800®) at
home as follows: 1) a recording at the end of the resting period (Rest), 2) a recording after a
day with training (Tr), 3) a recording after a day with a race (Comp), and 4) a recording after
arest day (Rec).

The first Tr was made three days after the Rest for all the participants. The Tr and Rec
were made at 1-day interval with an alternation of 1 week with recordings and 1 week without
recording. The Comp was made the fourth week of the study and no other recording was
performed the same week.

This work resulted in a collection of 140 recordings with 10 at the end of the resting
period, 60 after a training day, 10 after a day with a race, 60 recordings after a rest day.

Every Tr were made after interval training at MAS. Each session had a total distance
from 3000 to 4500 m and a total time between 1 h and 1 h 30 min including warm-up. All the
runners performed the same training sessions during the study. The runners performed on
average 4 aerobic training sessions per week.

The Comp was performed the night after a trail running of 42.5 km with an elevation
gain of 2600 m.

Athletes had to complete the SFMS questionnaire at the end of the resting period then
at week 3, 8 and 12, the day after a training day as requested by the author (Legros, 1993).
The POMS and quality of sleep questionnaires were completed at the end of the resting period
then at week 12. They completed these questionnaires at rest, the day after the SFMS
questionnaire. The study design is summarized in Figure 1.

Each participant was trained in order to properly put the recording device on their
thorax. All recordings were made at home on the duration of a normal night, to avoid all
stress. These conditions provide a good stability of the environmental factors and allow for
stable recordings. The protocol was always the same: before going to bed, the athletes were
equipped with a “link-sensor” directly connected to two electrodes pasted on the thorax. Once
in bed, the cardio- recorder was triggered. The morning after, on waking before getting up, the
recording was stopped.

2.3. R-R intervals analysis
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The sequential series of the successive R-R intervals measured by the Polar RS800%

(Polar electro Oy, Kempele, Finland) system allowed a sampling of the ECG signal at 1000
Hz, and a recording frequency of 1 s (Cassirame et al., 2007).
After each night, the Polar ProTrainer™ software allowed us to extract the R-R interval list
with a precision of 0.008 s. We calculated only on a continuous 30-minutes period of the first
slow sleep phase, which is the most stable obtained during the whole night, in order to have
the more suitable and stable data set. Each R-R interval was validated before analysis with a
standardized procedure (Task-Force, 1996).

This treatment consists of the elimination of all possible artifact beats until a
maximum of 2%. If the number of artifact is greater than to 2%, the recording is not retained.
These artifacts can be ectopic beats, arrhythmic events, missing data and ‘noise’ effects
induced by electromagnetic fields and mobile phones. They are identifiable by an abnormal
signal: (1) the cardio-recorder detects a long interval instead of two smaller intervals and (2)
the cardio-recorder detects several small intervals instead of a single interval. In both cases, it
is advisable to retain the average of two intervals R-R before and after the artifact then
average and replace the erroneous values in order not to change the signal. Finally, we
obtained a series of rectified R-R intervals. These data form a tachogram and are exported to
the Kubios Heart Rate Variability software (Biosignal Analysis and Medical Imaging Group
at the Department of Applied Physics, University of Kuopio, Kuopio, Finland) which allows
the analysis of HRV.

2.4. HRV analysis

We calculated the following indices of HRV:

In the time domain we obtained the mean heart rate (beats per minute: bpm), the mean
R-R intervals (ms), the standard deviation of the normal-to-normal interval (SDNN; ms), the
square root of the mean squared differences of the successive N-N interval (RMSSD; ms) and
the proportion of interval differences of successive N-N intervals greater than 50 ms (pNN50;
%).

The spectral analysis (or frequency domain) was performed using the Fast Fourier
transform and indices were calculated by the Kubios Heart Rate Variability software on the
256 consecutive R-R intervals the more stable of the tachogram. The power spectrum indices
were calculated as recommended by the Task Force of European Society of Cardiology (Task-
Force, 1996). Three main spectral components are distinguished:

(1) Very low frequency (VLF, <0.04 Hz) but VLF assessed from short-term recordings
is a dubious measure and should be avoided. Thus in our work, these will not be retained
(Task-Force, 1996; Cottin et al., 2001).

(2) Low frequency (LF, 0.04 Hz-0.15 Hz) for some authors LF components represent
both parasympathetic and sympathetic modulations (Pomeranz et al., 1985). For others LF
components only represent the sympathetic modulation (Pagani et al., 1986).

(3) High frequency (HF, 0.15-0.40 Hz) is known to represent parasympathetic
modulation (Task-Force, 1996).
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All these components were expressed in ms® and in normalized units (n.u.) as LF/(Total
Power-VLF) x 100 and HF/(Total Power-VLF) (Task-Force, 1996).

Additional calculations included: the LF/HF ratio which constitutes an evaluation of
the ANS balance (sympathetic/parasympathetic). If this ratio is less than 1, there is a
parasympathetic predominance, whereas a ratio above 1 reflects a sympathetic predominance
(Task-Force, 1996; Malliani, 1999).

2.5. Statistical analysis

The results were presented as mean + SD. We conducted a Kolmogorov-Smirnov test
to verify the normality of our data. Our data were not normally distributed, so we performed
Friedman tests between every time of the Tr and separately of the Rec. No statistical
difference was found over time in the time and frequency domain indices neither on the Tr
nor on the Rec. Thus we cumulated every Tr then every Rec in order to compare the different
experimental situations between them: Rest, Tr. Comp and Rec.

Friedman tests were conducted between all the dependent variables (Rest vs. Tr vs.
Comp vs. Rec) and if they were significant we performed Wilcoxon tests. Qualitative
variables were analyzed with Fisher’s test. Relations between variables were assessed by
Spearman rank order correlations (Statistica Software 8.0). The statistical significance
threshold was set at p<0.05.

3. Results

Subjects” characteristics and exercise data are shown in Table 1. YOy, values are
estimated at 57.3 mL.min’l.kg'1 on average.

None of the time and frequency domain indices have changed significantly over the
nocturnal recordings obtained at each time of the study (Table 4).

With the training, the score obtained to the three questionnaires did not change
significantly over time (Table 2).

The Figure 2.a) allows to verify that the HR increased significantly with the
competitive impact compared to the one recorded after rest, training and recovery nights. The
Figure 2.b) shows that the LF (n.u.) increased and the HF (n.u.) decreased significantly with
the competitive impact compared to those recorded after rest and recovery nights. The Figure
2.¢) shows that the LF/HF ratio increased significantly with the competitive impact compared
to those recorded after rest, training and recovery nights.

The score to the SFMS questionnaire completed during the week 3 was correlated to
the LF/HF of the Tr (r= 0.639; p<<0.03; Figure 3.a)) and the one completed at week 12 was
correlated to the LF of the Tr (r= 0.836; p<0.01, Figure 3.b)).

Concerning the POMS questionnaire completed at week 12, the fatigue subscale was
correlated with the number of trainings per week (r= 0.718; p<0.05; Figure 3.c)) and
frequency domain indices of the Rec: LF (n.u.) (r=-0.660; p<0.05) and HF (n.u.) (r= 0.660;
p<0.05; Figure 3.c)).

The questionnaire of quality of sleep completed during the resting period was
correlated with the HF of the Tr (r=0.650; p<0.03).
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The frequency domain indices obtained during the nights after recovery days (Rec)
were correlated to the number of trainings per week [LF (n.u.) (r= -0.644; p<0.05) and HF
(n.u.) (r= 0.644; p<0.03); Figure 4]. Also the frequency domain indices obtained during the
Rec were correlated with the number of training hours per week [LF (n.u.) (r= -0.653,
p<0.05), HF (n.u.) (r= 0.653; p<0.05); Figure 4].

4. Discussion

The present investigation aimed at checking if there were changes in nocturnal HRV
indices over time with training, and if there were any relationships between HRV indices and
the questionnaires of fatigue, profile of mood states and sleep in senior runners training
regularly and involved in competitions. To our knowledge, few studies examined these
relationships in such a population and in such conditions of practice.

We chose to analyze HRV during night time because the ANS is in charge of the
biological equilibrium of the organism only, in order not to have to take care of the
environmental inputs such as light, noise and emotional or professional stimulations (Uusitalo
et al,, 1998). Furthermore, HRV measured during sleep provides an indicator of the
accumulated total strain of both training and other sources of stress to the athlete (Garet et al.,
2004).

Changes in the ANS modulation after competition

The first finding of the present work is the alteration of the HR and of frequency
domain indices of HRV (LF (n.u.), HF (n.u.) and LF/HF; Figures 2) after a 42.5-km
competitive trail running race (3 h 39 min + 35 min) which represents an important physical
impact and psychological stress. These results suggest that the sympathetic tone was higher
and the parasympathetic tone was lower during the Comp than during the other nights. This
sympathetic predominance may be due to the high physical and psychological stresses during
the competition as shown by several authors in middle aged athletes after a marathon
(Hynynen et al., 2010), during a competitive cycle in young athletes (Bricout et al., 2010) or
during competitive and cognitive tasks (Earnest et al., 2004; Weber et al., 2010). Bricout et al.
(2010) showed in young football players that the HRV was impacted under the effect of
competition. They found a shift of the sympathovagal balance toward a sympathetic
predominance after competitive impacts whereas there was no alteration of HRV indices after
training compared to the resting period. Hautala et al. (2001) found the same tendencies in the
frequency domain analysis the day after a 75-km skiing race. As in our study, they observed
an elevation of the LF (n.u.) and a diminution of the HF (n.u.) after the competition. Thig
observation may be related to the fact that a greater sympathetic drive may be needed to
compensate for the reduced cardiac performance, to maintain the effective cardiac output and
to activate sufficient blood flow (Hautala et al., 2001). In their study, Hautala et al. (2001)
also found, two days after the race, an accentuated rebound phenomenon with an enhanced
vagal regulation, compared with the pre-exercise level. The mechanism behind this rebound
effect of cardiac autonomic function remains unclear. In our study we found the same type of

7
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adaptations. Indeed the nights without competition we did not observe any difference with the
Rest, indicating a possible decrease of the fatigue state and a satisfactory recovery. The study
of Hynynen et al. (2010) also supports our results. They observed a decrease in all parameters
of HRV the night after a marathon showing prolonged parasympathetic withdrawal hours
after the effect of the stressor itself had ceased. It also seems likely that the body tried to
recover a homeostasic state. A process of gluconeogenesis presumably took place, allowing
the muscles and the liver to refill their energy substrates, which requires an important cardiac
output, so a high HR. The gluconeogenesis as the elevation of the HR is mediated by an
increase in sympathetic modulation (Gerich, 1993; Kimura et al., 2012). Furthermore,
exercises of high duration and intensity are known to cause muscle deteriorations, which
generate proinflammatory cytokines (Bigard, 2001). This may raise the sympathetic nervous
system modulation (Kimura et al., 2012).

Terziotti et al. (2001) by the study of the recovery kinetics of HR and blood pressure
with HRV analysis, have shown that the decrease of the parasympathetic modulation seemed
dependent on the intensity of the exercise, because it was more important after an exercise
performed at high rather than at low intensity. This seems to be confirmed by our results since
under the effect of training, the HF (n.u.) evaluating parasympathetic modulation were not
significantly altered, while under the influence of the competitive race, they decreased
significantly.

ANS modulation and fatigue state in connection with training

Another result is the positive correlations between the SFMS questionnaires (Table 2
and Figures 3.a) and b)) reflecting the fatigue following training, throughout the study, and
the LF and the LF/HF values recorded during the Tr. This may show that the fatigue caused
by the training was associated with a high sympathetic tone. This result is in accordance with
the one found between the Comp and the other nights and may be linked with a recovery
phase. This result was found in various works (Pichot et al., 2000; Uusitalo et al., 2000)
which showed that during an intense training period, the indices of HRV of sportsmen tend to
deviate from reference standards, and on the other hand, that the parameters characterizing the
parasympathetic modulation are lowered, while those representing the sympathetic
modulation are inereased.

ANS modulation and fatigue state with recovery

During the nights of recovery, the LF (n.u.) were negatively correlated and the HF
(n.u.) were positively correlated to the numbers of trainings and training hours per week
(Figure 4). This parasympathetic predominance may indicate that athletes had probably a
satisfactory recovery. It also may indicate that at rest, with endurance training, there is an
overall increase in parasympathetic nervous modulation to the sinus node as already observed
by several authors (Pagani et al., 1988; Pichot et al., 2002; Mourot et al., 2005; Martinmaki et
al., 2008). According to Garet et al.’s study (2004) on swimmers, a profile with lower LF was
associated with a better performance.
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Moreover we found correlations between the fatigue item of the POMS, reflecting the
fatigue on the whole study, and the number of trainings per week, the LF (n.u.) and the HF
(n.u.) of the Rec (Figure 3.c)). Despite the small sample in our study, we may assume that
when the runners were training a lot, the score of subjective fatigue was high. Bricout et al.
(2010) obtained the same results in young football players. After training and competition
these athletes showed increased fatigue scores evaluated by questionnaires. Our results also
indicate that a high score of fatigue evaluated at rest may be associated with low sympathetic
and high parasympathetic tones. So even if the athletes did not displayed a sympathetic
predominance, fatigue was still high probably owing to a psychological fatigue and not only a
physical one. This observation may be in accordance with the correlations found after the
nights of recovery between the training impact and the frequency domain indices ie. the
sympathovagal balance shift toward a parasympathetic predominance so that the athletes
recover their full potential. Sakuragi et al. (2002) also found a positive correlation between
HF amplitude and fatigue score of POMS in a mood altering experiment.

In our study we did not find association between depression item of the POMS and

HRYV parameters. According to Nuissier et al. (2007), depression was positively correlated
with LF/HF (%) and LF (%) and it is linked to a decrease in autonomic tone in elderly
subjects (Carney et al., 2001; Kim et al., 2005; van der Kooy et al., 2006). Some authors
(Budgett, 1998; Armstrong, VanHeest, 2002) have suggested that the overtraining syndrome
has similar causes to states of depression. So, our results may indicate that our subjects were
not tired and seemed to have an appropriate balance between training and recovery.
In the current study, participants were not classified as overtrained in accordance with known
criteria (Tellamo et al., 2002). However even if nocturnal HRV indices (e.g. HF (n.u.) and
LF/HF (msz); Table 4) returned near to rest levels after recovery, they remained depressed
after a rest day. This observation may provide a more insightful indication of cardiac
autonomic reactivity and recovery.

Usefulness of the HRI -questionnaires relationship

According to Bricout et al. (2010), the addition of questionnaires, assessing the state of
form, to the HRV analysis constitutes complementary tools that allow to achieve a greater
relevance and accuracy of the sportsman's individual fitness and results. Likewise, results of
the present study suggest that questionnaires added to HRV recordings throughout the training
and competition periods may help identify athletes presenting fatigue or overreaching. The
setting of such a process may help coaches to regulate training respecting the athletes’
physical integrity. This 1s all the more important in elderly sportive subjects because they are
more prone to reach fatigue state and don’t recover as fast as the younger (Butler-Browne,
Bigard, 2006; Louis et al., 2012).

HRYV indices, physical exercise and aging
Many authors showed that aging is associated with decreased HRV, particularly HF

power (De Meersman, Stein, 2007), reflecting reduced cardiovascular autonomic control.
9
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Furthermore, HRV has been recently shown to be related to aerobic fitness level and/or
regular physical activity, particularly in the elderly (Buchheit et al., 2004; Buchheit et al.,
20035; Stein et al., 2008). Our results are in accordance with these observations. Indeed, the
HRYV indices reflecting the parasympathetic modulation of our athletes are in the range or
even higher, especially during the Rest, than those reported in the literature in younger or
same age subjects, active or not (Table 3). On the contrary, the HRV indices reflecting the
sympathetic modulation and the LF/HF ratio tended to be lower in our study than in subjects
of various ages, active or not (Table 3). Yataco et al. (1997) showed that the HF power in
senior athletes was comparable to participants under 40. According to Pichot et al. (2005), a
14-week program of training on elderly men allowed to increase the nocturnal indices for
vagal modulation. Thus, our results might suggest that a sportive lifestyle may help maintain a
high level of parasympathetic modulation, to decrease the sympathetic modulation and so
fight against the effects of aging on the ANS.

These isolated short- and long-term modifications of the ANS modulation have been
correlated with changes in physical performance in such a way that they constitute the bases
of overtraining theory (Fry et al., 1991; Lehmann et al., 1998), and may contribute in the
evolution of both central and peripheral aerobic work capacities (Hedelin et al., 2001).
Kiviniemi et al. (2007) showed that cardiorespiratory fitness can be effectively improved
during endurance training by using daily HRV for exercise prescription. A lower-intensity
training stimulus, whenever attenuated vagally mediated HRV occurs, might be beneficial to
gain favorable response in endurance training.

Conclusion

In the present study, ANS modulation-fatigue relationships were significant,
suggesting the potential use of HRV in follow-up and control of training. Our study showed
that following training the ANS modulation shift toward a sympathetic predominance to cope
with the exercise consequences and allow the body to recover a homeostasic state.

Thus, HRV may be a reliable method to assess changes in the ANS occurring with
training, and the addition of questionnaires, assessing fatigue states, constitutes
complementary tool that allow to achieve a greater relevance and accuracy of the athletes'
fitness and results. However, given the small sample of athletes in our study, results must be
interpreted with caution.
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Tables

Table 1
Characteristics of the group

Mean (SD) Mm Max

Age (years) 51 (@) 45 60
Height (cm) 178 (11) 165 200
Weight (kg) 75 ®) 64 90
BMI (kgm™) 24 @) 208 263
MAS (kmh) 164  (13) 145 18.5
VOomax (mlmjn'l.kg'l) 57.3 (4.4) 50.8 64.8
HR rest (bpm) 33 ®) 33 62
HR max (bpm) 173 (€)) 166 177
Traming/week (days) 4 (1) 3 5
Traming/week (hours) 4.5 (1.8) 3.0 9.0

Performance on 10000 m (minsec) 4421  (448) 3902  53:19
Performance on marathon (hmin) 331 (0:19) 3:12 4:10

Race (42.5 km - elevation gain:

2600 m) (hmin)
BMI=body mass index; MAS=maximal acrobic speed;, VOs,,= maximal
oxygen uptake;, HR=heart rate.

5:59 (0:35) 3:01 648

Table 2
Scores obtained to the questionnaires before and at the end of the study

POMS SFMS Sleep quality
Tension Depression Anger Vigor Fatigue Confusion Score Score
Before training 86x4.9 36%56 8.0£6.4 17.3£6.3 5.8x5.0 6.1%3.5 7,164 342+14.2
End of study 78+39 27428 7.1+£2.7 18.3+7.2 7.0+£2.6 6.4+3.3 9,9+7,5 355124

Tension, Depression, Anger, Vigor, Fatigue and Confusion are the subscales of the POMS.
SFMS is the questionnaire to detect overtraining syndrome.

Sleep quality: score at the questionnaire of quality of sleep.

All the scores are in arbitrary units.
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Table 3

HRYV indices related to exercise obtained in various studies

AR pASSD (ms)

Authors Review SeEEEE)  Swen et ::nz HF (ms?)  HF (wu) LE/HF (ns)
Albmetetal (2010)  Eur J Appl Physiol 704+34 Mo Seated 5 min. 237+128  825+698 ND ND
Beckers et al (2006)  AmJ Physiol Heart Cire Physiol 18-71 ND Nocturnal recording Thours 43.0+21.4 4934+ 5611 ND 34+22
Biggeretal (1995)  Croulition 57482 o Normal daily activties 24 hours 27+12 229+ 282 ND 461233
Bricout et al (2010)  Avton Meurasci 146£02 Yes Nocturnalrecording ~ Allthe night 65,080 ND 663+38 059£010
Buchhel ebal (2004 Med Sci Sports Exerc 767+04 Yes Supine with controlled 5 rrin 366+15  64.9+661 ND ND
747+04 o breathing (15 5 min. 19806  1651+123 ND ND
Clasonatto etal (2011) Clinics 247127 o Seated 30 min 364455 ND 24434  41£10
Nuissier et al (2007)  Eur J Appl Physiol 2143 Yes Supie 5 min. 5314272 ND BEL52  34+09
TaskForce (1996)  Cioulation ND ND Supine 5 min. ND 575 & 203 293 15-20
Teraganietal (1997) Cardiovasc Res 3544104 ND Normal daily activties 24 hours ND ND ND 29414
- +
Tu etal (20100 Res Sports Med B-3 e Seated 3 min BIS]E B EiD RiD
56-75 Yes 2334192 ND ND ND

Data are presented as Mean + SD except §= Mean + SE; RMSSD= standard deviation of the normal-to-normal interval;
HF= high frequency;, HF=high frequency in normalized units, LF/HF= sympathovagal balance.

Table 4

Raw data of the night recordings.

HR {bpm) RMSSD (ms?) TP (ms?) LF (ms?) HF {ms?) LF/HF (ms?)
Mean SD Mean S0 Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
Rest 56 10 40.0 355 2154 2165 738 826 631 863 2.06 124
Tr 56 8 355 17.0 2107 1596 783 544 426 497 2.45 078
Comp 61 9 26.5 9.5 1995 1329 684 450 259 170 3.86 1.66
Rec 53 8 34.8 13.1 2050 1261 738 418 390 305 2.59 1.12

Rest= night recording at the end of the resting period; Tr= night recording after a day with training; Comp= night
recording after a day with a race; Ree= night recording after a rest day, HR (bpm)= heart rate; RMSSD= standard
deviation of the normal-to-normal interval, TP= total power, LF= low frequency, HF= high frequency, LF/HF=

sympathovagal balance.
No significant difference.
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Figures

Figure 1
Study design
Recordings Rest Tr Tr

Vam-Eval Rec

Questionnaires  SFMS (1) SFMS @)
POMS (1) POMS (2)
SLEEP (1) SLEEP (2)
SR 1 1
Figures 2
Effects of the competitive impact on the time and spectral domain indices of HRV
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Correlations between scores at the questionnaires, training parameters and frequency domain
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Legends :
Figure 1

PRE= End of the resting period; W= Week; Vam-Eval= Vam-Eval field test allowing to
obtain the maximal acrobic speed; Rest= Night of rest; Tr= Night of training; Comp= Night of
competition; Rec= Night of recovery; SFMS= Questionnaire of fatigue; POMS=
Questionnaire of profile of mood states; SLEEP= Questionnaire of quality of sleep.

Figures 2

* Significantly different from Rest, p<0.05; ** Significantly different from Rest, p<0.01

$ Significantly different from Comp, p<0.05; 33 Significantly different from Comp, p<0.01
HR= heart rate; HF (n.u.)= high frequency in normalized units; LF (n.u.)= low frequency in
normalized units; LF/HF= sympathovagal balance; Rest= recording at the end of the resting
period; Tr= recording after a day with training; Comp= recording after a day with a race;
Rec=recording after a rest day.

Figures 3

HF (n.u.)= high frequency in normalized units; LF= low frequency; LF/HF= sympathovagal
balance; SFMS= questionnaire of fatigue; Fatigue= fatigue item of the questionnaire of profile
of mood states (POMS).

Figures 4

HF (n.u.)= high frequency in normalized units.
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PROTOCOLE 2 : EFFETS DE
L’ALTITUDE SUR LE SNA
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L’accessibilité de plus en plus aisée a la haute altitude souléve le probléme de la pathologie
liée a cet environnement ou le manque d’oxygene, conséquence directe de la diminution de la
pression atmosphérique en haute altitude, nécessite de 1’organisme humain des réactions
adaptées (Richalet 2012). Les signes ressentis par 1’alpiniste sont normalement assez limités
jusqu’a une certaine altitude, mais les montées se faisant maintenant de plus en plus
rapidement, souvent par moyens héliportés, les principes d’adaptation a ce milieu hostile ne
sont plus respectés, différents symptomes peuvent se manifester, et des signes de

dysautonomie peuvent alors apparaitre (Saito et al. 2005).

La population Grenobloise étant particuliérement proche du milieu montagnard, le
probléme de 1’adaptation a I’hypoxie est une préoccupation de 1’équipe HP2, qui justifie cette
partie de ma thése, qui a pour but d’étudier I’effet de I’hypoxie sur le systéme cardio-

vasculaire en réponse a un test d’orthostatisme.

L’acces de plus en plus facile a la haute altitude, par le développement des trekkings et des
expéditions organisés par des tour-operators, amene une population souvent peu informée a
fréquenter un environnement susceptible de représenter un risque pour la santé. Cette
population diverse en ages, capacités physiques, aptitude a faire face a I’environnement
hostile de la haute montagne, peut également présenter des problémes médicaux, alors méme
que I’exposition a I’altitude sous-entend tout un ensemble d’adaptations organiques, plus ou
moins longues a se mettre en place (Saito et al. 1995). Ce délai temporel permettant une

bonne acclimatation peut €tre trés €courté par certains pratiquants a cause de contraintes

économiques, politiques ou organisationnelles.

Certains individus montrent ainsi des réponses physiologiques inadaptées a I’altitude car

aucune précaution n’a €té prise initialement pour dépister une incapacité¢ d’acclimatation et

124



d’adaptation. Parfois, ces personnes ne sont pas suffisamment entrainées pour les activités
physiques a haute altitude, d’autres fois, ce sont des circonstances particuliéres et inopinées

lies a cet environnement qui conduisent certaines personnes a présenter des pathologies.

L’étude du SNA en condition hypoxique semble donc intéressante pour apprécier les
modulations autonomiques chez des sportifs de plus en plus nombreux, souhaitant accéder a

la haute altitude.

I. Généralités

L’environnement montagnard doit ses particularités a I’altitude qui se définit comme
I’¢lévation verticale d’un point au-dessus du niveau de la mer. Cet environnement peut étre
décrit par ses caractéristiques physiques objectives, mais aussi par ses effets plus subjectifs
ressentis par 1’organisme humain. L’exposition a [I’altitude entraine des réactions
physiologiques de la part de I’organisme. Celles-ci sont variables dans le temps. L hypoxie
aigué débute dés la premiere période d’exposition et ne dure que quelques heures. Durant
cette période également appelée « phase blanche » 1’organisme met en place la premicre
phase d’adaptation : la phase d’accommodation. Cette phase consiste pour ’organisme a
mettre en jeu des mécanismes immédiatement disponibles pour contrebalancer la baisse de
I’apport d’oxygeéne en périphérie. En revanche, ces réactions immédiates entrainent une
surcharge de travail pour DI’appareil ventilatoire et pour le cceur. En cas d’adaptations
inappropriées, les sujets a risque de développer un mal aigu des montagnes présentent une
activité nerveuse parasympathique altérée et un déséquilibre de la balance sympatho-vagale

(Huang et al. 2010)
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Lorsque I’exposition a I’hypoxie se prolonge on parle alors d’hypoxie chronique. Au cours
de cette période a lieu un phénomeéne d’acclimatation, débutant aprés plusieurs heures et
perdurant quelques semaines, qui correspond a la mise en place, de la part de I’organisme, de
procédés plus économiques pour améliorer la capacité de transport d’oxygene. Cependant,
d’autres facteurs sont a prendre en considération en altitude : le froid, 1’isolement et
I’¢loignement des structures médicales, la présence de dangers objectifs (avalanches, chutes
de séracs, modifications rapides de la météo), le manque d’approvisionnement en nourriture,
le comportement alimentaire... qui tous en se surajoutant a I’hypoxie, induisent des
contraintes supplémentaires pour le systéme cardio-vasculaire (Richalet 2012). Toutefois, les
mécanismes d’acclimatation permettent de faire face ces contraintes. L hypoxie active le
systéme adrénergique et induit une tachycardie qui se réduit avec la prolongation du séjour en
altitude. La désensibilisation du systeme adrénergique entraine une diminution de la
fréquence cardiaque maximale et une protection du myocarde contre un déséquilibre
énergétique potentiellement dangereux. L’hypoxie induit une vasodilatation périphérique et
une vasoconstriction pulmonaire, se traduisant par peu de modifications de la pression
artérielle systémique et une augmentation de la pression artérielle pulmonaire pouvant tout de

méme engendrer un cedéme pulmonaire (Richalet 2012).

I1. Effets de I'hypoxie sur le systeme cardio-vasculaire

En haute altitude, la stimulation des chémorécepteurs périphériques induite par une
hypoxie sévere, implique I’activation des centres de contrdle respiratoire, et des centres de
controle cardio-vasculaire. Deux mécanismes sont alors déclenchés : hyperventilation et
tachycardie. L’activation des centres respiratoires bulbaires augmente la ventilation, et devrait

normalement assurer le maintien d’une P,O, proche de sa valeur basale, mais malgré un
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niveau de ventilation élevé, une diminution de la P,O, est inévitable, et la saturation chute
alors, réduisant ainsi le contenu artériel en oxygene et son transport vers les tissus (Fulco et al.

1998).

L’hypoxie stimule le systéme nerveux sympathique (Saito et al. 1988) permettant
I’accélération de la FC, au repos aussi bien qu’a 1’exercice sous-maximal (Astrand et Astrand
1958). Une fois la personne acclimatée, la FC de repos retourne a des valeurs comparables a
celles observées au niveau de la mer (Hooper et Mellor 2011). Toutefois, la FC,,x est abaissée
a partir de 3000 m environ, et par conséquent, la quantité maximale d’oxygeéne apportée par le
sang aux tissus diminue (Richalet 1990; Lundby et al. 2001). Selon Richalet (1990) les
propriétés chronotropes cardiaques maximales qui limitent la performance physique, peuvent
aussi étre considérées comme un mécanisme protecteur du myocarde, une hypoxie séveére

pouvant étre incompatible avec la fourniture d’oxygene nécessaire a une tachycardie intense.

Le volume d’éjection systolique varie peu en altitude. En hypoxie aigué, au repos ou lors
d’un exercice, le VES augmente sensiblement ou reste stable, mais diminue en hypoxie
chronique. Cette baisse parait liée a une diminution du retour veineux plutét qu’a une

souffrance myocardique (Alexander et Grover 1983; Reeves et al. 1987).

En altitude, le débit cardiaque de repos est augmenté (Favret et Richalet 2007). Ce
phénomeéne est di a la tachycardie survenant particulierement en haute altitude (Gonzalez et
al. 1998). Suite a D’acclimatation, les valeurs de débit cardiaque retournent vers celles
observées au niveau de la mer (Richalet 2010). Cependant le débit cardiaque maximal

diminue en hypoxie prolongée sous 1’effet de plusieurs facteurs (Wagner 2000) :

- laréduction du volume sanguin et du remplissage cardiaque,
- D’augmentation de la viscosité du sang et des résistances vasculaires,

- Taltération du contrdle autonomique.
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La contractilité myocardique semble étre maintenue quelle que soit ’altitude, en dépit de
I’hypoxémie, de I’hypertension pulmonaire et de la réduction de la pré-charge (Hooper et

Mellor 2011).

A des altitudes modérées (<3 500 m), le débit coronarien augmente peu car I’extraction
d’oxygéne par le myocarde augmente Iégérement du fait du déplacement vers la droite de la
courbe de dissociation de 1’oxyhémoglobine i.e. la moins bonne affinit¢ de la myoglobine
pour l'oxygene. Pour une altitude plus élevée, surtout a I’exercice, le débit coronaire

augmente, 1’extraction d’oxygéne étant maximale au niveau du myocarde (Richalet 2012).

Les pressions artérielles systémiques semblent &tre majorées avec le stress hypoxique
(Veglio et al. 1999; Roche et al. 2002; Cornolo et al. 2004; Povea et al. 2005; Bernardi 2007)
a cause de ’augmentation de 1’activité sympathique et du tonus vasculaire (Hooper et Mellor
2011). Toutefois, certains auteurs ne retrouvent aucune variation des pressions systémiques,
méme apres un séjour prolongé en hypoxie sévere, ’hypoxie pouvant exercer un effet

vasodilatateur sur les vaisseaux périphériques (Richalet et al. 1999).

Si I'exposition a l'altitude se prolonge, d’autres mécanismes d'acclimatation, se mettent en
place. La sécrétion d'érythropoiétine par le cortex rénal est ainsi majorée, en réponse a une
baisse de pression en oxygene, permettant l'activation de la production d’érythrocytes. Cette
sécrétion d'érythropoiétine se fait dés les 2 premieres heures d’exposition a I’hypoxie et
atteint un pic entre 24 et 48 heures, pour revenir a la normale au bout de 3 semaines. Chez
I'homme, I'hématocrite optimal pour le transport de 1'oxygene et donc une bonne oxygénation
des tissus est d'environ 45% (Crowell et Smith 1967). Cependant le volume globulaire
continue de croitre méme apres que la sécrétion d'érythropoiétine soit retournée vers sa valeur

basale (Hooper et Mellor 2011). Ce phénoméne permet d'augmenter le contenu en oxygeéne du
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sang artériel par une ¢élévation de la quantité¢ d'hémoglobine circulante (Richalet et al. 1994).
Cependant, il peut exister une augmentation trop importante de la viscosité du sang, pouvant
contrer les effets bénéfiques de ce processus d’adaptation. Cette viscosité trop importante
oppose une résistance au flux sanguin, réduisant le débit cardiaque et ainsi diminuant la
quantit¢ d’oxygeéne délivrée aux tissus (Hooper et Mellor 2011). Ainsi la moindre activité
physique peut s’avérer difficile a réaliser. Les sportifs sont alors contraints de diminuer
I’intensité de leur effort voire de 1’arréter a cause d’une incapacité¢ a fournir la quantité

d’oxygéne suffisante.

I11. Effets de I'hypoxie sur I'activité du SNA

Lors de I’exposition de I’organisme a 1’hypoxie et en comparaison avec ce qui est observé
en plaine, de nombreux auteurs ont rapporté une diminution des intervalles R-R, témoin d’une
augmentation de la fréquence cardiaque ainsi qu’une augmentation des LF et LF/HF et une
diminution des HF, et donc d’une baisse du systéme nerveux parasympathique et d’une
augmentation de la modulation de la branche sympathique (Farinelli et al. 1994; Perini et al.
1996; Bernardi et al. 1998; Kanai et al. 2001; Sevre et al. 2001; Roche et al. 2002; Cornolo et

al. 2004).

Le pNNS50 et le RMSSD seraient également altérés par la haute altitude (Buchheit et al.
2004a; Trimmel 2011; Wille et al. 2012) témoin d’une activation sympathique concomitante a
une levée du frein vagal principalement dans les premiers jours d’exposition (Hughson et al.
1994; Kanai et al. 2001; Roche et al. 2002). Toutefois, I’augmentation de la ventilation en
environnement hypoxique peut modifier les valeurs des bandes spectrales pouvant mener a

des interprétations erronées (Yamamoto et al. 1996).
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L’augmentation du tonus sympathique a également ét€¢ mise en évidence parallélement a
une augmentation des catécholamines plasmatiques et urinaires (Richalet 1990; Mazzeo et al.
1991; Reeves et al. 1992) ainsi que par la mesure directe de 1’activité des fibres adrénergiques
(Seals et al. 1991). Cependant, il a été¢ observé qu’avec 1’hypoxie prolongée, les FC de repos
et maximale tendent & diminuer alors que la concentration de catécholamines circulantes

demeure ¢levée (Antezana et al. 1994).

De multiples auteurs ont rapporté que suite au stress hypoxique, il existait une
augmentation des pressions artérielles systémiques (Veglio et al. 1999; Roche et al. 2002;
Cornolo et al. 2004; Povea et al. 2005; Bernardi 2007). Pour Cornolo et al. (2004) apres deux
et six jours a 4 350 m, la PAS, la PAD et la PAM auraient des valeurs supérieures a celles
obtenues en normoxie, alors que Bernardi et al. (1998) ont relevé des valeurs de PAS et de
PAD augmentées seulement un jour apres 1’exposition en hypoxie hypobarique. Lors d’un
enregistrement de la PA durant 24 heures a 2 950 m d’altitude, Veglio et al. (1999) ont
montré que les valeurs de PAS et de PAD sont significativement plus €levées en hypoxie

qu’en normoxie, que ce soit le jour ou la nuit.

Toutes ces observations traduisent I’apparition d’une dysautonomie, en faveur d’un tonus
systéme nerveux sympathique majoré, lorsque 1’organisme est soumis a la haute altitude

(Farinelli et al. 1994; Perini et al. 1996; Kanai et al. 2001).

De plus, par I’analyse de la variabilité de pression artérielle, Iwasaki et al. (2007) ont mis
en évidence une augmentation des bandes spectrales LF en réponse a ’hypoxie aigué qui
témoignerait d’une augmentation de 1’activité sympathique au niveau artériel, provoquant une
vasoconstriction et une augmentation de la pression artérielle. Cette observation serait en
accord avec celles précédemment décrites qui rapportent une augmentation des pressions

artérielles systémiques lors de 1’exposition a I’hypoxie.
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IV. Stress orthostatique et altitude

Lors d’un stress orthostatique en altitude, plusieurs auteurs ont mis en avant une
diminution de la sensibilité baroréflexe, des intervalles R-R, des HF et de la puissance totale
ainsi qu’une majoration de la FC, des LF, du rapport LF/HF et de la variabilité de la PAM
(Blaber et al. 2003; Murrell et al. 2007; Thomas et al. 2010). Pour Blaber et al. (2003) suite a
un test orthostatique en hypoxie, I’influence autonomique sur le nceud sinusal est déplacée
vers un tonus sympathique plus marqué et un moindre frein vagal, ce qui correspond aux
observations classiquement faites en plaine. Avec I’hypoxie, ces mémes auteurs montrent que
les intervalles R-R sont diminués par rapport a la plaine, que ce soit en position allongée ou
debout, avec indices sympathiques de VFC plus élevés et une variabilité¢ de TA plus faible en

position debout.

Pour Blaber et al. (2003) il existerait donc une dysautonomie lors de la réalisation d’un test
d’orthostatisme en altitude, alors que Thomas et al. (2010) ont rapporté, apres 14 jours en

altitude, une réponse initiale du baroréflexe qui se serait rétablie.
Pour expliquer ces nombreuses adaptations, diverses hypotheses ont été¢ émises.

Pour Bernardi (2007), I’exposition a 1’altitude engendrerait une augmentation de PA qui
serait due a une augmentation des catécholamines circulantes. L’activité baroréflexe ne serait
pas assez efficace pour contrebalancer cette augmentation de sécrétion hormonale. De plus, il
existerait une diminution de la réponse chronotrope a la stimulation adrénergique, par
désensibilisation des récepteurs P-adrénergiques. Ce mécanisme serait dii a la stimulation
chronique des récepteurs B-adrénergiques, en lien avec ’activation prolongée du systeme

sympathique, alors que I’influence du systeéme nerveux parasympathique serait amplifiée par
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une augmentation de la densité des récepteurs muscariniques, d’ou une baisse de la FC,ax

(Favret et al. 2001; Favret et Richalet 2007).

L’intérét fonctionnel de cette activation du systéme nerveux sympathique en hypoxie est

double :

- il permet d’augmenter le débit cardiaque pour maintenir le transfert d’oxygene ;

- par ses effets vasoconstricteurs, il permet de prévenir une baisse de la PAM, puisque
I’hypoxémie engendre une vasodilatation locale tissulaire, et donc une diminution
des résistances périphériques, qui peuvent aussi étre modulées par 1’effet du shear
stress local 1i€ a la viscosité sanguine qui augmente en hypoxie.

Le tonus sympathique majoré¢ en hypoxie induit donc une augmentation des
catécholamines, de la PAM et des résistances périphériques qui majore le débit cardiaque,
et tend inévitablement a impliquer la barosensibilité, méme si cette interaction entre
barosensibilité et chémosensibilité reste complexe. L’étude de Halliwill (2003) montre que
ni ’hyperpnée ni I’hypoxie n’altérent la sensibilité du baroréflexe artériel. Au contraire,
I’hypoxie pourrait induire « le reset » du controle baroréflexe de 1’activité sympathique,
augmentant la PAM, la FC et le tonus sympathique vasoconstricteur, indépendamment de
la fréquence respiratoire, du volume courant ou de I’hypocapnie. Pour Roche et al. (2002),
la barosensibilité joue un role fondamental dans la modulation des adaptations efférentes
vagale et sympathique durant une hypoxie ou lors de cette derniére, le baroréflexe

cardiaque spontané est atténué.

L’hyperventilation jouerait un role dans la diminution de la sensibilit¢ baroréflexe
artérielle sur les oscillations de PAS (Van de Borne et al. 2000) et par conséquent, la

diminution de la sensibilité baroréflexe par I’hyperventilation pourrait étre un mécanisme qui
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faciliterait I’augmentation de FC, de PA et de I’activation sympathique, en parallcle a

I’activation des chémorécepteurs (Roche et al. 2002).

Cependant, I’altération du contrdle baroréflexe n’est pas retrouvée dans toutes les études
(Knudtzon et al. 1991). Deux raisons principales pourraient expliquer 1’absence d’altération
de la boucle baroréflexe. La premicre est le temps d’exposition a I’hypoxie qui varie selon les
¢tudes. La seconde raison pourrait étre liée au niveau d’hypoxie. Il faudrait atteindre ou

dépasser 4 300 m pour atténuer le baroréflexe (Roche et al. 2002).

L’existence d’un seuil en-dessous duquel les adaptations du SNA n’ont pas lieu a été
identifiée lors d’un exercice sous-maximal par Yamamoto et al. (1996) qui ont montré que les
indices de D’activité du systéme nerveux sympathique et parasympathique sont diminués a
3500 m d’altitude alors qu’ils ne le sont pas a 2500 m. Toutefois certaines études nuances ce
propos et montrent que la performance diminue progressivement en fonction de
I’augmentation de Daltitude (Cerretelli 1992; Richalet et al. 2006). Pour Hainsworth et
Drinkhill (2007) jusqu’a 2500 m I’hypoxie n’aurait que trés peu d’effets sur le SNA et, il
faudrait passer 3000 m pour les ressentir franchement, alors qu’au-dela de 4000 m, des effets

négatifs peuvent étre éprouvés par des personnes non-acclimatées.

V. Inadaptations a la haute altitude

Les adaptations organiques pour faire face a I’environnement hypoxique requierent un
temps plus ou moins long pour se mettre en place (Saito et al. 1995). Ce délai n’est cependant
pas toujours respecté, et I’acclimatation peut alors étre incompleéte des réponses

physiologiques inadaptées.
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Les risques de présenter ces pathologies liées a la haute altitude sont importants (Ward et
al. 1995). Le mal aigu des montagnes (MAM) est une pathologie qui peut survenir 4 a 8
heures aprés I’exposition a une altitude supérieure a 2500m. C’est un syndrome non
spécifique, caractéris€¢ par un mal de téte, associé¢ a la présence d’au moins un des signes
suivants : troubles gastro-intestinaux, anorexie, nausées et vomissements, insomnie, vertiges,

lassitude ou fatigue.

Le MAM peut, secondairement s’aggraver avec 1’apparition d’un cedéme cérébral ou
pulmonaire (Hackett et Roach 2001). Méme si les mécanismes sous-jacents a 1’apparition du
MAM restent flous, il a ¢été observé une nette augmentation de D’activité nerveuse
sympathique qui pourrait notamment étre impliquée dans I’cedéme pulmonaire (Duplain et al.
1999; West 2004). Lanfranchi et al. (2005) observent également que les sujets présentant un

MAM sembleraient avoir une activation sympathique plus élevée que les sujets sans MAM.

Une récente étude publiée en 2010 par Huang et al. confirme qu’il existe bien une possible
dysautonomie a la haute altitude. Les auteurs de ce travail précisent que les sujets a risque de
développer un MAM présentent une activité nerveuse parasympathique altérée et un
déséquilibre de la balance sympatho-vagale. Ces deux indicateurs pourraient des les basses
altitudes donner de précieux renseignements pour prédire le risque de MAM a haute altitude

(Huang et al. 2010).

Chez les individus présentant une inadaptation physiologique a I’altitude, on peut observer
une réponse vasomotrice majorée, via une activation du baroréflexe anormalement prononcée.
Les régulations du SNA, indispensables a 1’acclimatation de 1’organisme face a un stress

hypoxique semblent donc faire défaut chez ces sujets (Lanfranchi et al. 2005).
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Dans ce cadre, afin de mieux comprendre les adaptations de 1’activité du SNA ainsi que la
possible dysautonomie en haute altitude, il s’avere intéressant d’apporter un certain nombre
de mesures permettant 1’exploration de la fonction autonomique en hypoxie. Le test
orthostatique a ¢ét¢ propos¢ comme méthode de stimulation du SNA, car il permet de
reproduire des changements de position orthostatique rapides qu’un alpiniste peut étre amené
a réaliser lors d’ascension, et parce que les réponses normales a ce test en milieu normoxique

sont maintenant bien connues, et peuvent donc étre aisément comparées a celles de I’hypoxie.

Nous avons donc proposé dans ce protocole de vérifier :

e que I’exposition brutale a une haute altitude de 4300 m, s’accompagnait ou non
d’une adaptation du SNA, en réponse a un stress orthostatique.
e que I’adaptation du SNA pouvait évoluer au cours des premiers jours d’exposition a

I’altitude.

VI. Matériel et méthodes

VI.1. Sujets

Onze jeunes hommes sportifs (age : 28 + 8 ans ; taille : 177 £7 cm ; poids : 71,2 £ 7,4 kg)
se sont portés volontaires pour participer a I’étude. Aucun ne présentait de probléme de santé
particulier.

Les critéres d’inclusion étaient :

e ¢étre de sexe masculin,

e ctre agé de plus de 18 ans et de moins de 55 ans,
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e avoir une bonne condition physique répondant au criteére : VOomax > 120% de la prédite
d’un sujet sédentaire de son age,
e pratiquer une activité physique réguli¢re (> 2h /semaine),

e avoir dormi au moins une nuit a plus de 3000m d’altitude sans intolérance clinique.

Les critéres de non-inclusion étaient la présence :

e de pathologies respiratoires,

e de pathologies cardio-vasculaire, métabolique, neuromusculaire,

e de pathologies psychiatriques ou antécédents de troubles du comportement,

e d’une intolérance a I’altitude (manifestation clinique antérieure au-dela de 3500 m, score
de dépistage des signes du Mal Aigu des Montagnes, dit de ‘Lake Louise’ > 3),

e d’une condition physique insuffisante (VOomax < 120% de la norme).

VI.2. Conception de I'étude
Les sujets ont réalisé un test d’effort incrémental maximal la semaine précédant la montée
en altitude pour permettre de déterminer leur aptitude physique. Ils ont également effectué¢ au

laboratoire un test actif d’orthostatisme.

La montée sur le lieu d’expérimentation, au refuge Vallot dans le massif du Mont-Blanc
(4362 m), s’est faite en hélicoptere depuis une altitude de 1035 m. Les sujets y sont restés 6
jours. Des tests d’orthostatisme ont été réalisés lors de leur arrivé (JO), au cours du second

jour (J2) et le quatrieéme jour (J4).

L’objectif de ce test est de faire le lien entre 1’activation du SNA et les adaptations cardio-

vasculaires et tensionnelles en hypoxie.
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La méthodologie permettant d’enregistrer et d’analyser la FC et la PA est la méme que

celle développée au Chapitre I1.

VI.2.1. Déroulement du test d’orthostatisme

Les sujets, apres 8 minutes en position allongée, sont relevés activement en position debout
pour une période de 8 minutes debout, en position immobile, sans aucun appui dorsal. Ce test
nous permet d’évaluer le tonus sympathique et parasympathique impliqué dans le contrdle

baroréflexe de la pression artérielle (Lindqvist et al. 1997).

VI.3. Analyses statistiques

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne =+ écart type. La normalité des données
a été vérifiee par un test de Kolmogorov-Smirnov. Les données ne répondant pas a une
distribution normale, un test de Friedman a été effectué entre toutes les variables dépendantes.
Si une différence significative apparaissait, un test de Wilcoxon était alors réalisé.

Le seuil de significativité statistique a été fixé a p<0,05.
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VII. Résultats

L’analyse de la VFC a permis de mettre en évidence, qu’en position couchée la FC est
significativement inférieure en plaine par rapport aux 3 temps en hypoxie et supérieure a J2
comparée a J4 (Figure 14). En position debout, la FC est significativement inférieure en

plaine comparés aux temps J2 et J4 de I’hypoxie et entre JO et J2 (Figure 14).
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Figure 14- Fréquence cardiaque lors des tests d’orthostatisme.

FC= fréquence cardiaque.

** significativement différent de la plaine en position couchée p<0,01

$ significativement différent de J4 en position couchée p<0,05

¢ significativement différent de la plaine en position debout p<0,05 ; ¢ p<0,01
o significativement différent de J2 en position debout p<0,05 ; o2 p<0,01

§ significativement différent de J4 en position debout p<0,05.
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L’analyse de la fonction cardiaque a ¢galement permis de mettre en évidence que :

e le débit cardiaque en position couchée est significativement inférieur en plaine par
rapport a JO et J2 ainsi qu’a J4 par rapport a JO (p< 0,05 Figure 15) ;
e le VES en position couchée est significativement supérieur en plaine par rapport a J2 et

J4 ainsi qu’a JO par rapport a J4 (p< 0,05 Figure 15).
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Figure 15- Variables cardio-vasculaires lors des tests d’orthostatisme.

VES= volume d’éjection systolique; QC= débit cardiaque.

* significativement différent de la plaine en position couchée p<0,05 ; ** p<0,01
$ significativement différent de J4 en position couchée p<0,05
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Les résistances périphériques totales’ ne sont abaissées que le 1¢ jour d’exposition a

I’altitude (JO) par rapport aux autres temps (p<0,05 ; Figure 16).
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Figure 16- Résistances périphériques totales lors des tests d’orthostatisme.
RPT= résistances périphériques totales.
$ significativement différent de J4 en position couchée p<0,05.

? Les résistances périphériques totales sont automatiquement calculées par le Nexfin en appliquant cette

formule : PAM/Qc.
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L’analyse des tensions artérielles a permis de mettre en évidence que :

e la PAS en position couchée est significativement inférieure en plaine par rapport a tous
les autres temps en hypoxie (p< 0,05 Figure 17). En position debout elle est
significativement supérieure a J2 et J4 comparée a la plaine ainsi qu’a J4 par rapport a
JO;

e quelle que soit la position, la PAM est significativement inférieure en plaine et a JO

comparée a J2 et J4 (p< 0,01 Figure 17) ;
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Figure 17- Pressions artérielles lors des tests d’orthostatisme.

PAS= pression artérielle systolique; PAD= pression artérielle diastolique.
** significativement différent de la plaine en position couchée p<0,01

# significativement différent de J2 en position couchée p<0,05 ; ## p<0,01
38 significativement différent de J4 en position couchée p<0,01

¢ ¢ significativement différent de la plaine en position debout p<0,01

o significativement différent de J2 en position debout p<0,01

§ significativement différent de J4 en position debout p<0,05 ; §§ p<0,01
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L’analyse spectrale de la VFC nous a permis de montrer qu’en position couchée, le

RMSSD est significativement supérieur en plaine comparé a J2 (p<0.01) et J4 (p<0.05),

témoignant d’une diminution significative du tonus parasympathique (Figure 18).
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Figure 18- RMSSD lors des tests d’orthostatisme.
RMSSD= racine carrée des différences au carré des intervalles R-R successifs.
* significativement différent de la plaine en position couchée p<0,05 ; ** p<0,01

lors du redressement :

v

les HF (u.n.) sont significativement inférieures en plaine comparées aux temps JO et
J2 (p<0,05 ; Figure 19) ;

les LF (ms? et u.n.) sont significativement supérieures en plaine comparées aux
autres temps (p< 0,05 ; Figure 19) ;

le rapport LF/HF est significativement supérieur en plaine comparé au temps JO (p<
0,05). Il est également significativement supérieur au temps J4 par rapport a JO et J2

(p<0,05 ; Figure 19).
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Figure 19- Indices du domaine fréquentiel de VFC lors des tests d’orthostatisme.

LF= hautes fréquences; LF (u.n.)= basses fréquences en unités normalisées; HF= basses fréquences; HF
(u.n.)= hautes fréquences en unités normalisées; LF/HF= rapport basses/hautes fréquences; TP= puissance
totale.

¢ significativement différent de la plaine en position debout p<0,05 ; ¢ p<0,01

§ significativement différent de J4 en position debout p<0,05 ; §§ p<0,01.
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L’analyse spectrale de la VTA montre que :

e les LFyra ne sont pas significativement différentes, quel que soit le temps ou la position
(Figure 20) ;
e le rapport LF/HFyts en position couchée reste significativement inférieur entre les

mesures faites en plaine, a JO et J2 comparativement a J4 (p<0,05 ; Figure 20) ;
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Figure 20- Indices spectraux de la variabilité tensionnelle.

LFyr.= basses fréquences de la variabilité tensionnelle; LF/HF 4= rapport basses/hautes fréquences de
la variabilité tensionnelle.

* significativement différent de la plaine en position couchée p<0,05

8 significativement différent de J4 en position couchée p<0,05 ; $3 p<0,01
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L’analyse de la sensibilité baroréflexe ne montre aucune différence, quel que soit le temps
ou la position (Figure 21).
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Figure 21- Indice de sensibilité baroréflexe lors des tests d’orthostatisme.
o= indice de sensibilité baroréflexe.

VIII. Discussion

Le but de cette étude était de vérifier que 1’exposition brutale a une haute altitude de
4362m, s’accompagnait d’une éventuelle inadaptation du SNA, en réponse a un stress
orthostatique et, de suivre par ailleurs cette adaptation du SNA au cours des premiers jours

d’exposition a I’altitude.

L’originalité de ce travail repose sur 1’utilisation du test orthostatique des les premicres
heures d’exposition a 1’altitude, premieres heures qui sont une période cruciale pour la mise
en place des processus adaptatifs. En effet, si les réponses au test orthostatique sont altérées, il
est possible de suggérer que le sujet ne s’adapte pas correctement a 1’environnement

hypoxique, or cette inadaptation orthostatique peut représenter un risque pour les sujets qui

auraient par exemple, a changer brusquement de position pour répondre a des exigences
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motrices lors d’ascension (e.g. un brusque changement de position pour assurer un membre

d’une cordée, se baisser pour s’équiper ou faire son sac a dos).

Adaptations cardio-vasculaires et autonomiques au repos

L’ascension s’accompagne classiquement d’adaptations physiologiques maintenant bien

décrites et connues, et que nous pouvons donc résumer comme suit :

» dés que le sujet est soumis a une haute altitude, les chémorécepteurs carotidiens sont
stimulés, et entrainent immédiatement une hyperventilation et une activation du systéme
adrénergique (Powell 2007). Cette €lévation de la ventilation assure une oxygénation
majorée des tissus qui en ont alors le plus besoin: cerveau, coeur et muscles
squelettiques.

» Si la stimulation adrénergique en altitude est conséquente, il existe néanmoins un
phénomene progressif de désensibilisation des B-récepteurs adrénergiques, qui a pour
fonction de protéger 1’organisme et en particulier le cceur, d’une stimulation sympathique
trop longue et trop épuisante en haute altitude (Ward et al. 1995; Kanai et al. 2001).

» Des les premicres heures d’exposition a la haute altitude, on observe une accélération de
la FC, une ¢€lévation de la pression artérielle, et une augmentation du débit cardiaque,
augmentation davantage médiée par la tachycardie, plus que par une éventuelle
adaptation du volume d’¢jection systolique qui n’est pas vraiment modifi¢, et ce afin de
maintenir transport et convection d’oxygene similaires a ce qui est normalement observé

en normoxie (Bernardi 2007).
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Dans notre travail, 1’exposition a une hypoxie brutale de plus de 4300 m, soumet
I’organisme des sujets a un stress hypoxique important, et nous observons donc le premier
jour, chez tous les participants une ¢lévation significative de la FC au repos, comparée au
niveau de la mer (~13 bpm ; p<0,01). Cette tachycardie de repos persiste d’ailleurs a J2 et J4

(~16 bpm et ~11 bpm, respectivement).

Parallélement a ces adaptations du rythme cardiaque, nous retrouvons également au repos,
une ¢lévation significative du débit cardiaque a JO (p<0,01) et a J2 (p<0,05), sans que le VES
ne soit significativement réduit & JO, méme s’il tend a diminuer, diminution qui devient par
ailleurs significative a J2 et J4 (p<0,01). Cette diminution en hypoxie chronique est un
phénomeéne classiquement décrit. Il serait dii a une réduction du volume plasmatique et par
conséquent a une réduction du remplissage cardiaque secondaire a I'augmentation du rythme

cardiaque (Reeves et al. 1987).

Ces adaptations sont le t¢émoin que I’organisme est soumis a un stress hypoxique auquel il
cherche a répondre pour assurer une oxygénation tissulaire suffisante. La réponse appropriée
passe en particulier par I’activation du systéme nerveux sympathique et par une levée du frein
vagal (Bernardi 2007; Amann et Kayser 2009). Cela se traduit donc immédiatement par une
tachycardie déja évoquée, mais aussi par une ¢lévation de la tension artérielle et une
distribution sanguine modifiée en faveur des organes a haute demande énergétique (Favret et

Richalet 2007).

L’activation sympathique, corrélée a une é€lévation progressive des concentrations de
noradrénaline et d’adrénaline circulantes, doit normalement provoquer une adaptation de la
vasculature (vasoconstriction), permettant aux fonctions hémodynamiques de répondre aux

besoins de 1’organisme.
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En effet, s’il existe une vasodilatation au niveau de la circulation cérébrale et périphérique,
il peut alors exister une hypotension conduisant a une syncope. Afin d’éviter cette réponse
inadaptée, I’organisme ¢léve la PA, et stimule la branche sympathique du SNA pour induire
une vasoconstriction et par ces mécanismes qui maintiennent un retour veineux suffisant,

VES et Qc sont normalement maintenus constants, et toute hypoperfusion cérébrale évitée.

L’apport des mesures de variabilité¢ de FC et de PA dans ces adaptations présente donc un
intérét majeur : celui de prévenir les éventuels signes de non tolérance des environnements

hypoxiques.

En effet, en hypoxie, s’il existe une augmentation de la FC, il devrait exister en parallele
une activation sympathique qui s’exprimerait normalement par une majoration de la bande
spectrale des LF et une diminution de la bande HF, reflet de la levée du frein vagal (Farinelli

et al. 1994; Hughson et al. 1994; Perini et al. 1996; Kanai et al. 2001).

Cette observation n’est toutefois pas retrouvée systématiquement, ou en tout cas de fagcon

homogéne dans les nombreux travaux qui ont rapporté des valeurs spectrales.

En effet, selon la nature méme de 1’hypoxie retenue dans chaque protocole (ascension ou
hypoxie simulée), selon le niveau d’hypoxie (< 3000 m ; entre 3000 et 4000 m ; > 4000m) et
selon le temps d’exposition a I’hypoxie (de quelques heures a plusieurs jours), les résultats
sont tres variables. De plus, I’expression des résultats des analyses spectrales induit aussi de
grandes discordances sur les LF (telles que celles qui peuvent étre observées dans le tableau
ci-contre) ou selon les auteurs, les bandes LF exprimées en unités normalisées peuvent sous
I’effet de I’hypoxie simulée ou non étre plus €levées (Cornolo et al. 2004), stables (Buchheit

et al. 2004a) ou moins ¢élevées (Trimmel 2011) (Tableau 6).
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Auteurs Titre Conditions d'enregistrement FC (bpm) |LF (ms®) |LF (u.n.) | HF (ms?) | HF (u.n.) | Ratio LF/HF
Kanai et al. Alterations in autonomic nervous
Wilderness and
control of heart rate . -
Environmental . 10 min allongé a 3700 m. 7 N N Vd
Medicine, 12, § 12 | Among tourists at 2700 and 3700 m
(20;)1)’ above sea level
Autonomic control of the
Cornolo et al cardiovascular system during 6 jours a 4350 m. Enregistrements
J Appl Physiol 97: limatization to hich altitude: effect o 2 A 7 N N V
035-940, 2004, | 2CC ization o' igh altitude: effects nocturnes.
of sildenafil
Far?ell: e; al : Autonomic nervous control of heart 10 min allongé et 5 min assis apres 1 P N N
Eur J Appl Physio . 3. 8 e
(1994) 69:502-507 rate at altitude (5050 m) mois a 5050 m.
Roche etal. | Cardiac baroreflex control in humans 20 min allongé en h e simulée 4 723
i i . . . . min allongé en hypoxie simulée a
Clin Physiol & Fune during and immediately after brief s P 2 N 2 N N 2
Im (2002) 22, . . . Torr.
pp301-306 exposure to simulated high altitude
Buchheit et al. | pfrect of acute hypoxia on heart rate | 5 min assis 4 une altitude simulée de
Int J Sports Med L . . 7 N — N —
2004: 25: 264-269 variability at rest and during exercise 4800 m.
o Effect of hypoxia on arterial
Halliwill et al. | o oreflex control of heart rate and . , L
J Appl Physiol 93: . L 18 min allongé en hypoxie simulée. d
857864, 2002 muscle sympathetic nerve activity in
humans
Perinietal. | Effects of high altitude acclimatization | Enregistrements : 15 min allongé et 10
Eur J Appl Physiol |~ on heart rate variability in resting min assis tous les 7 jours pendant 35 2 N N 2
(1996) 73:521-528 humans jours a 5050 m.
Huang et al. Alternations of Heart Rate Variability
Clin J Sport Med; |at Lower Altitude in the Predication of 12 .
. . jours a 3440 m. 2 N 2 N N 2
Volume 20, Number Trekkers With Acute Mountain J
1, January 2010 Sickness at High Altitude
Sevre et al. - e -
Reduced autonomic activity during to L B
Acta Physiol Scand . . . ty b 1 semaine a altitude simulée de 5500 m. 2 N 7 N N
2001, 173, 409417 high altitude stepwise exposure
Saito Reltionship b il rat
) elationship between arterial rate . .
American Journal of AUOASHP B . Enregistrements tous les jours pendant
Emergency variability at high altitudes oxygen 12 5ours. en position allonade. 4 3456 m d N N —
Medicine (2005) 23, saturation and heart Jours, en p e, )
8-12
Veglio The effects of exposure to moderate
ini i . . .| Enregistrement continu sur 24 h a 2950
Clinical Autonomic | it de on cardiovascular autonomic g 7
Research 1999, .. . m.
9:123-127 function in normal subjects
Lanfranchi et al.| Autonomic cardiovascular regulation
Am J Physiol Heart in subjects with acute mountain 10 min allongé a 4559 m. d 2 N 2
Circ Physiol 289 sickness
Thomas et al.
HIGH ALTITUDE | 1itia] Orthostatic Hypotension at High|  Tilt test & 5050 m aprés 14 jours en
MEDICINE & Altitud titud 2
BIOLOGY; Volume © atttude.
11, Number 2, 2010
Trimmel Sensitivity of HRV parameters
Physiol. Meas. 32 |including pNNxx proven by short-term 40 min assis a 2700 m. 2 N N N N
(2011) 275-285 exposure to 2700 m altitude
Changes in Cardiac Autonomic
) Activity During a Passive 8 Hour
Wille et al Acute Exposure to 5 500 m 8h d'enregistrement continu en position
Int J Sports Med . . L . . . 7 N Ve N N V
2012: 33: 16 Normobaric Hypoxia are not Related | assise a une altitude simulée de 5500 m.

to the Development of Acute
Mountain Sickness

Tableau 6- Résultats des analyses de VFC suite a des enregistrements en hypoxie.

A contrario, toutes les études s’accordent pour retrouver une baisse des LF quand celles-ci

sont exprimées en ms?, et une baisse des HF (ms? et u.n.).

Ces observations confirment donc que la bande LF n’est pas le reflet du simple tonus

sympathique, mais bien le reflet d’'un amalgame sympathique et parasympathique (Pomeranz
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et al. 1985). Par voie de conséquence, quand une levée du frein vagal est massive (comme en
hypoxie), celle-ci s’exprime par une diminution des deux bandes spectrales LF et HF. Pour
faire une étude appropriée du SNA, on ne peut donc pas faire 1’économie d’une étude

compléte des 2 branches du SNA :

e par I'analyse des variables temporelles qui renseignent par exemple sur 1’activité du
tonus parasympathique avec le RMSSD

et

e par ’analyse des variables spectrales LF, HF et le rapport LF/HF, qui renseignent sur la
balance autonomique.
Dans notre travail, nous retrouvons donc au repos, sous 1’effet de I’altitude, une diminution

du RMSSD, témoignant qu’il existe bien une levée du frein vagal.

Au niveau de I’analyse spectrale, la bande spectrale LF (ms?) de nos sujets (Figure 19)
suit une cinétique classique a ce qui est décrit dans la littérature avec une augmentation les
premieres heures, puis une diminution lors des phases adaptatives longues (Hughson et al.
1994). Cette cinétique permet finalement a I’organisme de s’adapter plus durablement sans
s’épuiser trop rapidement. La bande spectrale LF (u.n.) (Figure 19) s’¢éleéve sensiblement de

JO a J4 sans que cette élévation ne soit cependant a un quelconque moment significative.

Ces résultats doivent étre mis en parallele avec les modifications de la bande spectrale

HF, qui au repos diminue de J2 & J4 (Figure 19).

Simultanément, on remarque que le rapport LF/HF est peu sensible a I’hypoxie, méme
s’il tend a s’¢élever tres faiblement a J4, sans que cela ne soit significatif en position couchée.
Cette adaptation de 1’équilibre sympatho-vagal a été confirmé par Huang et al. en 2010, qui

rapportent le méme résultat et précisent que le maintien d’une balance autonomique stable est
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impérative pour prévenir des incidents hémodynamiques et arythmiques, qui en altitude sont

le t¢émoin d’une inadaptation a I’hypoxie.

& 11 semble donc possible de conclure ; au regard de ces adaptations spectrales ; que
I’exposition a la haute altitude provoque chez nos sujets une stimulation sympathique avec
une levée du frein vagal favorisant 1’accélération de la FC pour répondre a la demande

d’oxygénation tissulaire.

Adaptations cardio-vasculaires et autonomiques au stress orthostatique

Un des objectifs essentiels de notre travail était centré sur 1’adaptation orthostatique des
sujets quand ils sont brutalement exposés a 1’hypoxie. En effet, lorsque des alpinistes se
retrouvent trés rapidement héliportés a de hautes altitudes, le non-respect des phases
d’adaptations a I’hypoxie, que 1’on gravit normalement lorsqu’on fait des ascensions
pédestres, peut se traduire par de nombreux symptomes (nausées, maux de téte, vertiges,

dyspnée, fatigue, etc.), qui sont le reflet d’une intolérance a ’altitude (Richalet 2007).

Un des moyens préconisés pour évaluer ces intolérances est le test orthostatique (Malhotra
et Murthy 1977; Fulco et al. 2001; Thomas et al. 2009; Thomas et al. 2010). Dans le domaine
diagnostic, le test orthostatique apporte de nombreuses informations car il permet de simuler
un redressement dans des conditions bien controlées. Ainsi, les interactions entre changement
de posture (couchée a debout), réponses hémodynamiques et symptdmes ressentis peuvent

étre étroites.

Les intolérances orthostatiques révélées lors du test orthostatique montrent de fait, une

exagération de la FC, une hypotension et une baisse de la sensibilité¢ baroréflexe (Sagawa et
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al. 1997). La réponse chronotrope inappropriée s’accompagne d’une réponse sympathique
altérée sur les vaisseaux. Vasodilatation et baisse de la pression artérielle qui se manifestent
simultanément concourent alors a une hypoperfusion cérébrale. C’est la baisse de ce flux

sanguin cérébral qui conduit au risque majeur de voir le sujet faire une syncope.

I1 est donc essentiel de vérifier sur un test orthostatique, si I’alpiniste s’adapte correctement
a un changement orthostatique en altitude, avant méme qu’il ne poursuive des ascensions
délicates au sein d’une cordée, ou il pourrait étre amené a changer brusquement et trés

rapidement de position.

Ce type de manceuvre en hypoxie a été quelques rares fois utilisé¢ et rapporté dans la
littérature (Farinelli et al. 1994; Perini et al. 1996; Thomas et al. 2009; Huang et al. 2010;
Thomas et al. 2010). De méme que pour les adaptations cardio-vasculaires observées au
repos, celles observées apres un test d’orthostatisme présentent inévitablement des variations
liées au protocole utilisé (hypoxie simulée ou séjour en altitude), et donc plus particulierement
au moment ou le sujet est soumis au stress orthostatique. En effet, lors d’hypoxie simulée, les
expositions sont aigués et de courte durée, alors que durant des séjours en altitude, les durées
d’exposition sont longues, et les tests orthostatiques proposés aprés plusieurs jours

d’adaptation.

Neéanmoins, des résultats consensuels sont rapportés sur :

(1) une diminution des intervalles R-R moyens et donc une augmentation de la FC,
(2) une élévation de la pression artérielle (Farinelli et al. 1994; Perini et al. 1996;
Thomas et al. 2009; Huang et al. 2010; Thomas et al. 2010).
Les résultats observés dans notre travail vont dans le méme sens, avec une tachycardie des
le premier jour, et qui devient significative a J2 et J4, lorsque le sujet se reléve en position

debout.
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Simultanément, les valeurs de PAS, PAM et RPT s’¢lévent aussi a chaque test
orthostatique lors du redressement, quel que soit le jour de passage. Nous avons
conjointement mesuré lors de ce test la sensibilit¢ baroréflexe par le coefficient a. Plus la
valeur de ce coefficient a augmente, plus la sensibilité baroréflexe est importante, et permet

une correction efficiente et rapide de toutes variations de PA.

Les effets du test d’orthostatisme sur cet indice o montre qu’en altitude, il existe une

diminution de la sensibilité baroréflexe (Blaber et al. 2003).

Celle-ci existe dans notre protocole, ou a JO et J2, la valeur du coefficient o est
sensiblement abaissée, bien que non significative, en comparaison a ce qui est mesuré en
plaine, puis revient dés J4 a une valeur équivalente a celle déterminée initialement. Roche et
al. (2002) ont montré qu’en réponse a I’hypoxie, il existait effectivement une stimulation
sympathique initiale, que nous retrouvons aussi, mais que celle-ci devait étre suivie d’une ré-
¢lévation du tonus parasympathique sur le nceud sinusal, pour confirmer une hyperactivité de
la sensibilité baroréflexe. Ces auteurs précisent par ailleurs, que ce mécanisme vagal est
impératif pour rétablir une balance autonomique équilibrée, pour prévenir les incidents
hémodynamiques et arythmiques, car la persistance d’un baroréflexe émoussé traduit un

processus cardio-vasculaire critique.

Toutefois, méme si les valeurs du coefficient a de nos sujets suivent cette cinétique idéale,
nous ne pouvons pas mettre en paralléle une cinétique aussi nette de la bande spectrale HF.
Nous pouvons supposer que le frein vagal a JO et J2 est donc incompletement levé, pour éviter
que le tonus sympathique ne s’¢léve trop en contrepartie, et que la tachycardie posturale ne
devienne délétere. Ponchia et al. (1994) et Hughson et al. (1994) avaient d’ailleurs rapporté
dans les premieres études en altitude, qu’un frein vagal minimum s’avérait utile pour que les

alpinistes s’adaptent longuement aux hautes altitudes. Ces auteurs ont alors proposé, qu’un
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baroréflexe émoussé pourrait étre un mécanisme qui, associ¢ a 1I’hyperventilation qui est
toujours significative en hypoxie, permettrait 1’augmentation de la FC et de la PA,

parallélement a I’activation des chémorécepteurs.

Nos résultats complémentaires de VFC et de VTA permettent par ailleurs, de confirmer
que lors des tests orthostatiques faits en altitude, les sujets semblent donc bien s’adapter au
stress orthostatique et a I’altitude auxquels ils sont soumis. En effet, ’ensemble de nos
données spectrales montrent qu’au quatrieme jour d’exposition, les sujets semblent avoir
« amorti » les premiers effets de 1’altitude, puisqu’il n’y a plus de différence significative

entre plaine et J4, et ce autant pour la VFC que pour la VTA en position debout.

Ainsi, en accord avec Kanai et al. (2001) et Huang et al. (2010), nous retrouvons une
cinétique du rapport LF/HF qui aprés quatre jours en altitude remonte nettement au repos et
plus sensiblement sous 1’effet du redressement. Ces auteurs confirment que ce rééquilibrage
de la balance sympatho-vagale, est le reflet d’une modulation du contréle autonomique

cardiaque, qui se fait dans le bon sens.

Il semble donc qu’aucun des participants & notre protocole ne présente d’intolérance
orthostatique a 1’altitude : les réponses chronotropes sont adaptées puisque nous n’observons
pas de tachycardie posturale; les adaptations du tonus sympathique sur les vaisseaux,
permettant les processus de vasoconstriction essentiels pour éviter 1’hypovolémie et

I’hypoperfusion cérébrale, sont appropriées.

& En conclusion, nos résultats semblent donc en accord avec les quelques travaux publiés
a ce jour. Ils permettent de vérifier que le test orthostatique est intéressant pour surveiller les

processus adaptatifs du SNA et pour évaluer la tolérance orthostatique a ’altitude, ce qui est
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un ¢lément pertinent a contréler physiologiquement pour les ascensions en altitude
Cependant, ces résultats sont a pondérer car le seul moyen d’évaluer la tolérance individuelle
a I’altitude est le test d’effort en hypoxie réalisé a 30% de la VOymax @ une altitude équivalente

de 4800 m (Richalet 2012).

L’originalité de notre travail vient de deux points essentiels qui apportent des éclairages

nouveaux :

- il n’y a pas d’étude qui ait proposé a ce jour une cinétique de suivi de la tolérance
orthostatique sur quatre jours aprés une ascension aussi rapide a plus de 4000 m. Cette
cinétique d’adaptation du SNA permettrait donc éventuellement de repérer
individuellement un sujet qui progressivement présenterait des signes de mal-adaptation a
I’hypoxie ;

- les résultats a un premier test dés le premier jour d’hypoxie, puis répété ensuite
régulierement, peuvent éventuellement apporter des informations pertinentes pour chaque
sujet. En effet, si le premier jour, le constat d’un déséquilibre sympatho-vagal majeur est
apporté avec un baroréflexe trés émoussé, puis qu’ensuite au 2°™ et 4°™ jour
d’exposition, ces indices ne sont pas corrigés, il est possible que le sujet soit a risque pour

poursuivre une ascension dans laquelle des changements de posture seraient inévitables.
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PROTOCOLE 3 : LA
FIBROMYALGIE
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Dans ce chapitre, nous abordons une population différente des deux protocoles précédents,
en proposant donc 1’étude de la variabilité de la fréquence cardiaque non plus chez des sujets
sains, mais au contraire, chez des sujets présentant une pathologie, en 1’occurrence, la
fibromyalgie.

Au sein du service de médecine du sport, le nombre de femmes fibromyalgiques qui
viennent en consultation est de plus en plus important, et 'une des plaintes les plus souvent
évoquées par ces patientes, est relative a 1’incapacité a faire des efforts, ou a réaliser des
gestes de la vie quotidienne sans ressentir rapidement des signes de fatigue.

Giske et al. (2008) ont évoqué la possible implication du SNA dans la fibromyalgie, et
dans I’apparition des états de fatigue et, de fait, ’existence de dysautonomie au sein de cette
population est maintenant bien établie.

Une des propositions faites pour assurer la prise en charge de ces patientes, et des signes de
dysautonomie qui accompagnent cette pathologie, repose sur un programme de
réentrainement a I’effort.

Nous avons donc proposé dans ce protocole de vérifier :

1. que les femmes fibromyalgiques étaient effectivement porteuses de dysautonomie,
2. que I’adaptation du SNA a un stress orthostatique était effectivement altérée,
3. que le réentrainement a I’effort pouvait améliorer les signes de dysautonomie chez ces

patientes.

I. Historique, définition et épidémiologie
Les premicres descriptions de fibromyalgie furent rapportées au milieu des années 1800,
par des termes tels que « neurasthénie » ou « rhumatisme musculaire », puis, en 1904 Gowers

utilisa le terme de « fibrosite » qui fut employé jusque dans les années 1970. Au cours de
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cette décennie, on put voir I’apparition de nouvelles dénominations telles que « syndrome
poly-algique idiopathique diffus » ou « poly-enthésopathie ». Il fallut attendre les années
1980, pour que des points douloureux spécifiques soient validés, mais surtout que des études
pionnieres, comme celle de Smythe et Moldofsky (1977), avancent le concept
d’hypersensibilité centrale et périphérique. Ces mécanismes contribueraient en partie a
expliquer la constellation des symptomes de la fibromyalgie, et le syndrome de sensibilisation
centrale semble y étre un paradigme utile et une terminologie appropriée a la fibromyalgie et
aux ¢tats similaires (Yunus 2008). La distinction maladie objective/subjective, comme la
dichotomie organique/non-organique, devrait étre rejetée (Yunus 2008).

En 1990, des criteres de classification furent publiés sous I’égide de 1I’American College of
Rheumatology (ACR). Ces critéres ont été revus en 2010 (Wolfe et al. 2010) car environ 25%
des patients atteints de fibromyalgie ne satisfaisaient pas aux criteres de classification de
I'ACR de 1990 au moment de I'é¢tude. Les auteurs ont alors combiné I'échelle de sévérité des
symptomes (SS) et l'indice de douleur généralis¢ (IPG) pour recommander une nouvelle
définition des critéres de fibromyalgie : (IPG>7 et SS> 5) ou (IPG=3-6 et SS>9). Cette
définition permet de classer correctement 88,1% des patients selon les criteres de I'ACR, et ne
nécessite pas d’examen physique des points de sensibilité. L'échelle SS permet d'évaluer la
sévérité des symptomes chez les personnes souffrant de fibromyalgie, et chez celles ne
répondant pas aux criteres. Ceci est particulicrement utile dans I'évaluation longitudinale des

patients atteints d’une variabilité marquée de symptomes.

La fibromyalgie est fréquente et est principalement diagnostiquée chez les femmes avec un
sex-ratio de 1 homme pour 8 a 9 femmes (Wolfe et al. 1995). Sa prévalence est de 2 % dans la
population adulte aux Etats-Unis et 1,3 % en Europe. L’dge moyen au moment du diagnostic
varie entre 34 et 60 ans, et le nombre de cas augmente avec 1’age, pour atteindre 7 % chez les

femmes agées de 60 a 79 ans (Wolfe et al. 1995). La fibromyalgie peut cependant s’observer
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a tout age, voire chez des enfants et des adolescents et peut concerner toutes catégories

socioprofessionnelles.

I1. Examen clinique

Il existe une discordance nette entre, d’une part, les plaintes alléguées par le malade,
notamment 1’intensité de sa douleur et son incapacité physique marquée, et la normalité
relative de I’examen physique d’autre part. S’il existe des points douloureux a la pression
modérée de certaines zones corporelles, les examens général et neurologique sont
généralement considérés comme normaux, bien que des anomalies aient été décrites (Watson
et al. 2009). Si le diagnostic de la fibromyalgie repose sur les données cliniques, il ne doit étre
retenu qu’aprés avoir €liminé un certain nombre d’affections rhumatismales, neurologiques

ou endocriniennes.

I11. Etiologie et physiopathologie de la fibromyalgie

II1.1. Altérations fonctionnelles du SNC

Il n’y a pas de consensus sur une hypothese unique expliquant le role du systéme nerveux
sympathique dans la fibromyalgie. Des mécanismes a la fois périphériques et centraux
pourraient intervenir (Giske et al. 2008). L’origine de la fibromyalgie est plurifactorielle avec
un ou plusieurs événements stressant (Buskila et al. 1997) tel un traumatisme physique, un
traumatisme psychologique, une série d’infections (virales ou bactériennes), survenant chez

des patients ayant une vulnérabilité au stress acquise et/ou génétiquement déterminée.
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Les conséquences physiopathologiques sont celles d’un dysfonctionnement diffus du
systéeme nerveux central perturbant la régulation du sommeil, des voies de la douleur, des
émotions, de la cognition mais aussi du systétme nerveux autonome et des voies neuro-

endocriniennes (Adler et al. 1999; Furlan et al. 2005; Giske et al. 2008).

I11.2. Fibromyalgie, dysautonomie et tolérance a I'effort musculaire

Au repos, les patients atteints de fibromyalgie présentent une hyperactivité sympathique,
mise en évidence par holter-24 h (Martinez-Lavin et al. 1997). Ce phénoméne engendre une
tension musculaire majorée et une vasoconstriction surtout au niveau des artérioles et des
sphincters des muscles et de la peau. En conséquence, il existe une perturbation entre I’apport
en oxygene et la demande qui s’accroit, ce qui conduit a une ischémie et donc une possible
sensation de douleur (Jeschonneck et al. 2000).

L’¢étude de Kulshreshtha et al. (2012) met en avant des valeurs d’indices temporels plus
faibles (SDNN, RMSSD, pNN50) chez les fibromyalgiques par rapport a des sujets controles,
indiquant une activité émoussée du systeme nerveux parasympathique. Le déconditionnement
musculaire qui se met en place chez les patients fibromyalgiques pourrait donc induire un
tonus sympathique exagéré et une activité parasympathique diminuée. De plus, les muscles
étant déconditionnés, ils seraient davantage sensibles aux microlésions, deviendraient plus

douloureux, méme lors d’exercices a faible intensité (Bennett 1989; Kulshreshtha et al. 2012).

A Pexercice, les patients fibromyalgiques présentent une FC abaissée, interprétée comme
une réponse adrénergique atténuée. Dans 1’¢tude de Giske et al. (2008), le développement de
la fatigue musculaire et la récupération de force sont similaires entre fibromyalgiques et
controles, alors que I’atténuation de la réponse adrénergique aux exercices de contractions
répétitives statiques dans le groupe fibromyalgique y indiquerait une plus faible activité
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sympathique pendant I’exercice. D’aprés Elvin et al. (2006), la comparaison entre des patients
fibromyalgiques et des sujets contrdoles montrent une altération de la vascularisation
musculaire pendant et aprés un exercice dynamique chez les fibromyalgiques, alors qu’aucune
différence n’est observée aprés un exercice statique. Ces résultats soutiennent I’idée que
I’ischémie musculaire pourrait contribuer a la douleur dans la fibromyalgie, en maintenant de
possibles modifications de la fonction nerveuse centrale, et en particulier des processus de
sensibilisation/désinhibition centrale.

Bien que certains aspects de I’altération de la fonction corticotrope aient un lien avec les
facteurs psychosociaux, McBeth et al. (2005) ont conclu que les anomalies endocriniennes
chez les personnes ayant une douleur chronique généralisée ne sont pas parfaitement
expliquées par le stress psychologique qui les accompagne. Les résultats d’Adler et al. (1999)
suggerent cependant qu’il pourrait y avoir, chez les patients fibromyalgiques, une altération
du fonctionnement adrénergique et de la libération d’ACTH.

La fibromyalgie, définie comme un syndrome de douleur chronique et d’hypersensibilité
généralisée, s’accompagne d'autres symptomes, tels qu’une fatigue invalidante et des vertiges,
souvent rapportés par les patients. Méme si le sommeil non réparateur pourrait jouer un role
important dans la fatigue chronique de la fibromyalgie, d'autres mécanismes, notamment de
dysfonctionnement du SNA doivent étre pris en compte.

La dysautonomie est fréquente chez les fibromyalgiques et devient souvent tout a fait
évidente, apres les changements de position couchée a debout. Une stimulation orthostatique
avec table de verticalisation motorisée, représente donc un test de référence pour évaluer la
dysfonction autonomique, et s’avere trés intéressante pour révéler les plaintes des
fibromyalgiques, comme une fatigue, des étourdissements, des palpitations, voire des

tachycardies posturales.

161



II1.3. Le syndrome de tachycardie posturale

Un des événements les plus couramment ressentis par les patients fibromyalgiques au

cours des essais de verticalisation est le syndrome de tachycardie posturale orthostatique,

défini comme une augmentation de la FC de plus de 30 battements par minute apres plus de 3

minutes en position debout (Figure 22).
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Figure 22- Evolution de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle systolique lors d’une

tachycardie posturale suite a un stress orthostatique.

FC= fréquence cardiaque; PAS= pression artérielle systolique ; PAD= pression artérielle diastolique ;
PAM= pression artérielle moyenne ; ALPHA= coefficient de sensibilité baroréflexe.
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L’intolérance orthostatique chronique est un syndrome caractéris€ par une tachycardie
posturale prononcée associée a des symptomes tels que fatigue, étourdissements, vertiges,
palpitations, et pouvant aller jusqu’aux syncopes (Furlan et al. 1998). Cet état représente une
manifestation de la dysautonomie la plus fréquente en position debout chez des sujets jeunes,
et a été décrit en de nombreux termes (Furlan et al. 1998), parmi lesquels la tachycardie
posturale orthostatique (Low et al. 1995), la tachycardie orthostatique hyperadrénergique,
I’hypovolémie idiopathique (Fouad et al. 1986), et [I’hypotension orthostatique
hyperadrénergique (Streeten 1990). De fait, cette dysautonomie a souvent été rapportée
comme pouvant étre associée a la fibromyalgie (Staud 2008).

La dynamique cardio-vasculaire normale lors de I'orthostatisme comprend le déplacement
sanguin de la circulation centrale vers les extrémités inférieures, la réduction du retour
veineux, la décroissance du VES et du débit cardiaque (Tanaka et al. 1996; Lindqvist et al.
1997, Furlan et al. 1998). La PA n'est habituellement pas altérée pendant I'orthostatisme chez
des sujets sains controles, en raison de l'augmentation rapide de la FC sous l'influence du
baroréflexe et de l'activit¢ nerveuse sympathique vasoconstrictrice, entrainant une
augmentation des résistances périphériques totales, via la sécrétion de noradrénaline. Ces
phénomeénes cardio-vasculaires bien synchronisés préviennent des changements brutaux de
PA et de l'apparition de symptomes lors d'un stress orthostatique (Ramirez-Marrero et al.
2008).

Chez les patients atteints de tachycardie posturale, on peut observer une augmentation
exagérée et persistante de la réponse de la FC (=30 bpm), sans qu’il n’y ait d’hypotension
orthostatique marquée ou soutenue. Cependant ces patients présentent des symptomes de
palpitations cardiaques, vertiges, céphalées en position debout, méme lorsque la PA est
correctement maintenue, bien qu’avec moins de stabilité que chez les témoins (Ramirez-

Marrero et al. 2008). Les patients se plaignent fréquemment d’étourdissements, de faiblesse,
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de vision floue, de difficultés respiratoires et de nausées. Ces symptomes disparaissent
normalement lors du retour a la position allongée.

La notion de tachycardie posturale a émergé en tant que syndrome dans les années 1990.
Elle est marquée par un rythme sinusal basal sans signe de cardiopathie. Fibromyalgie et
tachycardie posturale sont fréquemment associées a une intolérance orthostatique. Aprés un
événement initiateur, le déconditionnement joue un role majeur dans I’installation d’une
tachycardie posturale. L’hypervigilance somatique est un facteur aggravant, méme si
physiologiquement il n’y a rien de pathologique dans celle-ci.

L’hypotension orthostatique est définie par une chute de la tension artérielle systolique
d’au moins 20 mmHg et ou de la diastolique d’au moins 10 mmHg a 1 minute, 3 minutes et 5
minutes apreés le lever du patient. L’épreuve d’orthostatisme actif induit d’abord une
accélération de la FC dans les premiéres secondes suivant le passage a la position debout,

‘" seconde, qui laisse place secondairement a un

pour atteindre un maximum vers la 15
ralentissement, maximal vers la 30°™ seconde. Le résultat est exprimé par le rapport de la FC
maximale a la FC minimale. L’hypotension orthostatique, strictement d’origine autonomique,
est en relation avec une atteinte sympathique, ainsi qu’en témoigne une baisse des taux
plasmatiques de noradrénaline (Ziegler et al. 1977; Kaufmann et al. 2003). Au contraire, la
variété hyper-adrénergique de I’hypotension orthostatique est associée a une hypovolémie ou
a une anémie, et non a une neuropathie autonome cardio-vasculaire. Enfin, I’hypotension
orthostatique ne peut étre rattachée a la dysautonomie qu’apres avoir écarté des facteurs
1atrogenes, comme des diurétiques, des vasodilatateurs, des dérivés nitrés, des antidépresseurs
tricycliques ou des phénothiazines, ou encore, dans quelques cas, le role propre de I’insuline

(qui intervient par une vasodilatation périphérique et par une augmentation de la perméabilité

capillaire responsable d’une hypovolémie) (Blumenthal et Davie 1980).
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De nombreux travaux suggerent, depuis quelques années, que 1’exercice physique pourrait
étre une option thérapeutique valable dans la prise en charge de cette tachycardie posturale, et

plus largement dans la dysautonomie (Ramirez-Marrero et al. 2008).

IV. Les traitements

Les études longitudinales américaines et européennes ont confirmé 1’évolution de la
fibromyalgie (Kennedy et Felson 1996). Celle-ci entraine une altération importante de la
qualité de vie, des possibilités de travail et de revenus des patients, ayant des conséquences
socio-¢conomiques importantes. La fatigue, les troubles du sommeil et la fatigabilité
musculaire ont parfois un retentissement majeur sur les activités de la vie quotidienne et
professionnelles (Kennedy et Felson 1996).

Le traitement optimal nécessite une approche multidisciplinaire associant des traitements
médicamenteux et non médicamenteux, adaptés a I’intensité de la douleur, a la fonction et a
d’autres présentations cliniques telles la dépression, la fatigue et les troubles du sommeil
(Carville et al. 2008). La prescription de médicaments ne peut prétendre a elle seule améliorer
significativement ce syndrome (Carville et al. 2008). Les antalgiques traditionnels sont tres
largement utilisés, la douleur étant le symptome principal, mais sont en général peu efficaces
(Carville et al. 2008). Les thérapeutiques non médicamenteuses ont été incluses dans les
recommandations de la ligue européenne contre les rhumatismes en 2008, comprenant la
balnéothérapie, les exercices en piscine, le renforcement musculaire et I’exercice aérobie
(Carville et al. 2008).

Plusieurs auteurs considérent que la condition physique est un facteur impliqué dans la
physiopathologie de la fibromyalgie (Valim et al. 2002). Ainsi, une place importante est

actuellement faite au reconditionnement physique par des programmes de conditionnement ou
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de reconditionnement aérobie a 1’effort, avec pour certains patients, un bénéfice sur la qualité

de vie, la fatigue et les douleurs (Busch et al. 2008; Carville et al. 2008).

V. Exercice physique et fibromyalgie

Les données de la littérature montrent une diminution de la tolérance a 1’effort chez les
fibromyalgiques, la difficulté¢ a réaliser des efforts notamment répétés étant pratiquement
toujours mentionnée par ces patients. Ce symptdme a un retentissement important : certaines
activités sont difficiles ou impossibles a réaliser, telles que porter des courses (50-90%),
monter des escaliers (40-50%), marcher (11-29%), courir (60-74%) et travailler les bras levés
(68-99%) (Valim et al. 2003). Toutefois, d’un point de vue physiologique, I’existence d’une
diminution de la tolérance a 1’effort est controversée par certains auteurs, d’une part en raison
de I’hétérogénéité de la sévérité clinique et d’autre part, parce que peu d’études ont mesuré
directement les capacités fonctionnelles a I’effort (Guinot et Vaillant 2009). En effet,
différents travaux mettent en évidence des puissances maximales aérobies similaires
(Mengshoel et al. 1990; Nielens et al. 2000) ou, selon Bennett (1989) réduites chez des
patientes fibromyalgiques comparées a celles de femmes sédentaires. Ces discordances
témoignent du retentissement variable de la fibromyalgie sur la tolérance a I’effort. Ainsi, les
patients qui ont une réduction de la tolérance a I’effort présentent également une limitation de
la capacité aérobie dont la traduction clinique est ’impossibilit¢ de maintenir des efforts
prolongés et/ou de difficultés a récupérer. Une étude comparant des témoins a des patients
ayant un syndrome de fatigue chronique avec ou sans fibromyalgie, a montré que les patients
fibromyalgiques avaient une diminution de la VO, et de la réponse ventilatoire (Cook et al.
2006). Dans notre expérience, 41% des fibromyalgiques avant réentrainement ont une

intolérance a I’effort (VOypic inférieure a 80% de la valeur prédite), 55% une incompétence
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chronotrope (incapacité a épuiser plus de 80% de la réserve chronotrope) et une lactatémie au
pic insuffisamment ¢élevée (Guinot et Vaillant 2009). Ensembles, ces anomalies suggerent
I’existence d’une diminution des capacités oxydatives et glycolytiques musculaires qui ne
peuvent étre expliquées par le seul déconditionnement (Lauer et al. 1999). Elles évoquent
également des troubles de I’adaptation du systéme nerveux autonome (incompétence
chronotrope) et de 1’activité médullo-surrénalienne a 1’effort chez ces patients comme 1’ont
suggéré Giske et al. (2008). De plus, le déconditionnement musculaire affecterait le systéme
respiratoire et la circulation périphérique (Scheuer et Tipton 1977), constituant ainsi une

difficulté supplémentaire en vue de la pratique d’une activité physique.

VI. Effet du réentrainement sur les symptomes de fibromyalgie

Partant du constat que les patients fibromyalgiques sont sédentaires et déconditionnés du
fait de leurs symptomes, McCain et al. (1988) ont proposé pour la premicre fois de soumettre
leurs patients a un programme de réadaptation cardio-vasculaire. Ces auteurs ont mis en
évidence que les patients bénéficiant de cet entrainement augmentaient leur capacité
maximale de travail contrairement aux sujets t€émoins ne bénéficiant que d’étirements. Ils ont
également constaté, une diminution de ’intensité des douleurs au niveau des points sensibles,
et une amélioration sur le plan psychologique. Ces programmes consistaient a faire réaliser
des efforts dynamiques de 20 a 45 minutes a une intensité variable, sur différents types
d’ergometres (bicyclette ergométrique, tapis de marche, cyclo-ergometre a bras, rameur). La
durée totale du programme pouvait varier de 6 a 20 semaines le plus souvent une durée

moyenne de 12 semaines, avec une fréquence de 2 a 3 fois par semaine étant recommandée,

sans qu’existe aujourd’hui encore, une standardisation internationale. Actuellement, ces
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programmes de réentrainement sont fréquemment associés a des séances d’étirements, de
relaxation, ou de prise en charge psychologique (Valim et al. 2003; Busch et al. 2008).

Un nombre important d’études a ainsi €valué I’intérét de 1’exercice physique dans la
fibromyalgie. La revue de littérature menée par Busch et al. (2002) conclut a ’efficacité des
programmes de réentrainement aérobie avec un effet modéré sur la douleur, les symptomes
dépressifs et la qualité de vie. Toutes les études ne montrent cependant pas une amélioration
des capacités aérobies. Cette différence pourrait étre expliquée par la nature trés différente des
programmes réalisés, ou par une stimulation physique inadaptée, en termes de durée et
d’intensité des séances, trop importantes ou insuffisantes, ou ne satisfaisant pas aux critéres
de I’American College of Sports Medicine, puisqu’ils ne sont pas publiés dans le domaine de
la fibromyalgie. Ainsi, les programmes contenant des exercices a haute intensité sont souvent
mal tolérés, avec majoration des phénomeénes douloureux (van Santen et al. 2002). Ces
programmes doivent étre individualisés, en tenant compte des capacités de chaque patient.
Les auteurs recommandent en général des exercices a intensit¢é modérée (entrainant une
augmentation de la fréquence cardiaque de 55 a 75% du pouls maximal) avec une progression
lente (Busch et al. 2008). Guinot et Dumolard (2008) ont publi¢ I'intérét d’effectuer un
réentrainement a 1’effort aérobie progressif individualisé au premier seuil lactique permettant
d’améliorer non seulement les capacités cardio-respiratoires, mais également la pénibilité lors
d’effort a puissance identique. Ce type d’entrainement, confirmant les recommandations
précédentes (Valim et al. 2003; Busch et al. 2008), est associé a une amélioration de la qualité
de vie, de la douleur, de I’humeur avec une bonne observance (80%) et un pourcentage €levé
de bons répondeurs (Guinot et Vaillant 2009). Les effets ¢galement bénéfiques sur la capacité
de marche des patientes expliquent partiellement 1’amélioration de la qualité de vie des

patientes (Guinot et Vaillant 2009).
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Par ailleurs, un des autres effets recherchés de 1’activité physique dans la prise en charge
des patientes fibromyalgiques est celui visant a diminuer les états d’anxiété et de dépression.
Les effets de D’activité physique dans le domaine de la sant¢ mentale sont réels, et de
nombreux auteurs la considérent ainsi comme un processus psychothérapeutique a part entiére
(Buffone 1984; Taylor et al. 2001; Biddle 2007) dans la prise en charge de la dépression et de
I’anxiété (Martinsen 1993). Petruzzello et al. (1991) ont démontré des effets minimes a
modérés de I’activité physique sur I’anxiété. Les individus qui s’améliorent sous I’effet de
I’activité et qui présentent une meilleure condition physique ont cependant les mémes
réponses initiales au stress mais récuperent plus facilement (Kirkcaldy et Shephard 1990). En
effet, les individus ayant une sensibilit¢ ¢élevée a I’anxiété exagérent et interprétent les
sensations physiologiques ce qui contribue a augmenter les attaques de panique. L’exercice
qui produit des réponses physiologiques identiques a celles de I’anxiété (par exemple :
fréquences cardiaque et respiratoire augmentées), provoque une habituation a ces stimuli et
par conséquent une diminution de la peur associée. L’exercice aérobie d’intensité¢ élevée
semble plus efficace que 1’exercice aérobie d’intensité légere dans la réduction de I’anxiété
(Broman-Fulks et al. 2004). Par ailleurs, sur les états dépressifs, la plupart des études
épidémiologiques (Fukukawa et al. 2004), expérimentales (Ahmadi et al. 2002), ainsi que les
méta-analyses (Dunn et al. 2001) attestent d’un effet bénéfique de 1’activité physique sur les
symptomes dépressifs. La méta-analyse de Dunn et al. (2001) a trouvé des effets positifs
modérés de 1’exercice aérobie sur la dépression chez des participants occasionnels et
réguliers, indépendamment de 1’4ge, du genre et de 1’état de santé initial. Cet effet existerait
quelle que soit I’intensité de I’exercice mais semble augmenter avec sa durée et semble
indépendant du type d’exercice aérobie et de son intensité. Il existe cependant quelques études
réalisées sur des populations avec un diagnostic de dépression, qui retrouvent des résultats

parfois moins évidents (Lawlor et Hopker 2001). Il semble que la course a pied ait des effets
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supérieurs sur la dépression chez des patients présentant un trouble dépressif, par rapport aux
activités mixtes ou a la relaxation (Bosscher 1993). Ces effets sont plus prononcés dans la
dépression modérée/sévere que dans la dépression légere/modérée et sont indépendants du
genre, de 1’age, de la fréquence, de la durée, de I’intensité et du type d’activité (aérobie vs
anaérobie) (Lawlor et Hopker 2001). Il semble donc intéressant dans le cadre de la prise en
charge de la fibromyalgie de considérer 1’activité physique comme moyen de diminuer ces
états anxio-dépressifs.

De fait; la pratique du réentrainement dans la fibromyalgie comme thérapeutique non

médicamenteuse est largement recommandée (Carville et al. 2008).

En conclusion, il apparait que la fibromyalgie est une maladie comprenant un nombre
important de symptomes dont les plus caractéristiques sont la dysautonomie, des douleurs
généralisées, une fatigue chronique et des troubles psychologiques. Cependant, I’activité
physique semble pouvoir jouer un role important dans ’amélioration de ces symptomes et

donc de la qualité de vie des patients.

VII. Matériels et méthodes

VIIL.1. Sujets et conception générale de I’étude

Vingt-trois patientes fibromyalgiques se sont portées volontaires pour participer a I’étude
(Tableau 7). Tous les sujets étaient sous traitement stable depuis au moins un mois, incluant
les analgésiques de niveau 1 (n=5), 2 (n=8) et 3 (n=1), les anesthésiques analgésiques (n=1),
les analgésiques tels que les anticonvulsivants et antidépresseurs contre les douleurs

neuropathiques (n=10), les antidépresseurs (n=15) ou les béta-bloquants (n=1). Parallélement,
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22 femmes en bonne santé (sans pathologie cardio-vasculaire ou neuromusculaire) et
sédentaires (moins de 3 heures d’activité physique par semaine) appariées en age ont été
recrutées pour former le groupe contrdle (Tableau 7).

Toutes les participantes ont complété 3 questionnaires et ont effectué un test
d’orthostatisme ainsi qu’un test d’effort maximal selon le protocole décrit ci-apreés. Un sous-
échantillon de 10 patientes fibromyalgiques (age : 46,9 £ 10 ans ; taille : 162 £ 6 cm ; poids :

65 £ 12 kg) a participé a un entrainement de 12 semaines puis a été réévalué.

Toutes les évaluations et les procédures d’entrainement ont été effectuées a I’hopital sud de
Grenoble. Chaque participante a re¢u une information orale et écrite et a signé un formulaire
de consentement. Tous les sujets ont ét¢ soumis a un examen médical durant lequel les
caractéristiques cliniques étaient collectées. La composition corporelle a été estimée par la

mesure des plis sous-cutanés (Durnin et Womersley 1969).

VIIL.2. Procédures

VIL.2.1. Questionnaires

Les participantes ont complété :

1. le questionnaire d'impact fibromyalgique (FIQ), un instrument composite spécifique a la
maladie mesurant l'effet des problémes rencontrés par les patients fibromyalgiques
(Perrot et al. 2003),

2. I’échelle du retentissement émotionnel (HAD) incluant les sous-échelles anxiét¢ (HAD-
A) et dépression (HAD-D) qui évaluent la sévérité du symptome et la nature du trouble

anxieux et de la dépression (Bjelland et al. 2002),
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3. une échelle de catastrophisme de la douleur (PCS) (Tremblay et al. 2008), composée de

13 items avec des notes de 0 a 4.
De plus, toutes les participantes rapportent I’intensité de leurs douleurs sur une échelle
visuelle analogique (VAS) (de 0 «pas de douleur» a 100 «la plus grande douleur

imaginable ») le jour (VAS- 24h) et la semaine (VAS-sem) précédant les tests.

VIL.2.2. Test d’orthostatisme

Les sujets, apres 10 minutes en position allongée, sont relevés jusqu’a un angle de 70° a
I’aide d’une table basculante motorisée, pour une période de 10 minutes.

Le sujet est positionné sur la table de telle sorte que lors du redressement il dispose d’un
appui sur ses deux pieds. Il est sanglé pour prévenir d’une chute éventuelle en cas de malaise
lors du redressement.

L’ECG de surveillance et le tensiométre par pléthysmographie au doigt sont disposés en

continu tout au long du test, les sujets étant sous surveillance permanente.
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La méthodologie permettant d’enregistrer la FC et la PA sont les mémes que celles
développées au Chapitre II, tout comme les méthodes de traitement et d’enregistrement de FC
et PA.

Lors de cette étude, les patientes fibromyalgiques restent sous traitement médical, car
sinon, elles présentent une majoration des douleurs qui devient incompatibles avec la

réalisation de tout test.

VII.2.3. Test d’effort maximal

Le test d’effort maximal a ¢été effectué sur un cyclo-ergométre a freinage
¢lectromagnétique (GROZ EC3000, Customed, Strasbourg, France). La fréquence de
pédalage était fixée a ~70 rpm et I’incrément était de 15 W/2 min pour les patientes
fibromyalgiques et de 30 W/2 min pour les sujets controles (CONT). Le protocole a été mis
en place selon les recommandations de la Société Francaise de Médecine du Sport (Vallier et
al. 2000). La VOymay a été considérée comme atteinte si au moins 3 des 4 critéres suivants ont
¢été observés : (i) aucune augmentation du VO, malgré 1’accroissement de I’intensité; (ii) une
lactatémie a 8 mmol/L; (ii1) une FCp;ic d’au moins 90% de la valeur maximale prédite; (iv) une
incapacité a suivre la cadence imposée malgré les encouragements verbaux. Les gaz expirés
ont été collectés grace a un masque renfermant le nez et la bouche (Beckmann OMII1,
Physiosystems, Marne-la-Vallée, France) et ont été analysés afin de déterminer la
consommation d’oxygene pic (VOazpic) en faisant une moyenne lissée sur les 30 dernieres
secondes du test. Toutes les participantes ont €té vigoureusement encouragées pour effectuer
un test maximal et le test était arrété en cas de douleur a la poitrine, de dyspnée, ou de douleur
musculaire excessive. La puissance maintenue pendant au moins 1 minute au cours du dernier
palier a ét¢ définie comme étant la puissance maximale aérobie (PMA). La lactatémie a été

mesurée au bout du doigt (Rapidlab® 1260, Siemens, Frimley Camberley, UK) a chaque
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palier puis aprés 2 min et 4 min de récupération. La valeur maximale obtenue lors de la
récupération a ét¢ définie comme la lactatémie maximale. La fréquence cardiaque était
enregistrée en continu (ECT WS 2000 kit, Cardioline, Vignate, Italy), permettant de
déterminer la FC,;.. La pente de la régression linéaire entre la FC et la puissance a été définie

comme la pente de FC (bpm/W).

VIL.2.4. Entrainement

Un sous-échantillon de patientes fibromyalgiques (n=10) a participé a un programme
d’entrainement constitué¢ de 3 séances d’activités par semaine durant 3 mois. Chaque séance
était individualisée et incluait 3 activités : 45 min d’hydrothérapie, 45 min de relaxation et 45
min d’exercice physique. De plus, 4 a 5 h d’ergothérapie ont été effectuées pendant ces 3
mois. Les 45 min d’exercice ont été réalisées sur un cyclo-ergométre a freinage
¢lectromagnétique (Tm Physio 4210, Saint-Bris-le-Vineux, France) a une intensité déterminée
par le test d’effort maximal, correspondant au premier seuil lactique (Vallier et al. 2000), et
controlée a ’aide d’un cardiofréquencemetre. L’exercice était exécuté de facon continue ou
intermittente, selon la capacité physique de chaque patient. Au cours de 1’¢tude, le temps de
récupération a été progressivement diminué et I’intensit¢ d’entrainement progressivement
augmentée. A la fin de la procédure d’entrailnement, toutes les patientes étaient capables de
soutenir en continu les 45 min d’exercice. Le but de ce réentrainement n’était pas directement
programmeé pour améliorer la capacit¢ maximale des patientes, mais pour leur permettre de
retrouver un niveau de forme physique leur permettant de ne pas étre limitées dans les

activités quotidiennes, et donc de viser a une meilleure qualité de vie.
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VIL.3. Calcul de I'incompétence chronotrope
Dans cette étude nous avons calculé deux indices permettant de déterminer si les patientes

fibromyalgiques étaient incompétentes chronotropes :

¢ I’indice chronotrope = (FC\,.x/(220-age)) x100.
Une valeur inférieure a 85% a été définie comme une incompétence chronotrope.
e le pourcentage de réserve chronotrope = ((FCrax-FCrepos)/((220-ag€)-FCrepos)) x100.
Une valeur inférieure a 80% a été définie comme une incompétence chronotrope

(Cohen-Solal et Carré 2009).

VIIL.4. Analyses statistiques

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne =+ écart type. La normalité¢ des données
a été vérifiée par un test de Kolmogorov-Smirnov. Les données ne répondant pas a une
distribution normale, un test de Mann-Whitney a été appliqué pour comparer les moyennes
des 2 groupes.

Les données pré et post des 10 patientes ayant réalisé 1’entrainement ont ¢té comparées par
un test du signe pour échantillon apparié.

Le seuil de significativité statistique a été fixé a p<0,05.

VIII. Résultats

VIIIL.1. Comparaison des patients fibromyalgiques et des sujets controles
Les patientes fibromyalgiques sont similaires en age et en taille comparées aux sujets
controles ; elles montrent un poids, une masse grasse et un IMC significativement plus élevés

(p<0,05 ; Tableau 7).
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Controles Fibromyalgiques

Age (années) 43,6 £9,0 47,8 £10,2
Taille (cm) 164 £7 163 +7
Poids (kg) 59,3+6,0 63,5+ 12,7 *
Masse grasse (%) 28,7+6,8 335+£7,6*
IMC (kg/m?) 22,1 +£2,6 243 +4,5*
FIQ 6,3+9,2 62,8+ 189 *
HAD-A 5,7+42 8.8+44*
HAD-D 34+28 84+35%*
PCS 5,5+6,9 25,1 +8,4*
VAS-24h 1+3 55+£22 %
VAS-sem 2+4 60+ 17 *
PAM (W) 166 + 32 95 +21%*
VO3pic (mL/min/kg) 38,7+ 17,5 20,4 +4,7*
VO3pic (L/min) 22+04 1,3+0,2%
FCpic (bpm) 173 £ 11 157 £ 19*
%FCpax théorique 98 + 6 90 + 9**
FC de réserve 107+ 11 83 + 20*
(bpm)

Lactatémie 94+2)5 6,1 +£2,0*
maximale (mmol/L)

Indice chronotrope 97,5+ 10,4 82,3 +£15,5%
(o)

Pente de FC 0,65+0,14 0,84 £0,21%*
(bpm/W)

Tableau 7- Caractéristiques des sujets.

Moyenne = SD; IMC= indice de masse corporelle ; FIQ= questionnaire d'impact fibromyalgique ; HAD-
A= sous-échelle anxiété de ’échelle du retentissement émotionnel ; HAD-D= sous-échelle dépression de
Péchelle du retentissement émotionnel ; PCS= échelle de catastrophisme de la douleur ; VAS-24h= score de
douleur sur I’échelle visuelle analogique 24h avant les tests ; VAS-sem= score de douleur sur I’échelle
visuelle analogique la semaine avant les tests ; PAM= puissance maximale aérobie ; VO~ consommation
d’oxygéne pic ; FC,, = fréquence cardiaque maximale ; %FC,,, théorique= pourcentage de la fréquence
cardiaque pic par rapport a la valeur maximale théorique; FC= fréquence cardiaque ; bpm= battements
par minute.

* différence significative entre les groupes p<0,05.

** différence significative entre les groupes p<0,01.
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Elles présentent des résultats aux questionnaires de qualité de vie et de douleur
journaliere subjective, significativement supérieurs aux contrdles dans tous les questionnaires
(p<0,001 ; Tableau 7).

Tous les parametres du test d’effort maximal sont altérés (p<0,05 ; Tableau 7) chez les
patientes fibromyalgiques en comparaison aux sujets contrdles.

Lors du test d’orthostatisme, la FC est significativement plus élevée chez les

fibromyalgiques, quelle que soit la position (Figure 23).
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Controles Fibromyalgiques

Figure 23- Fréquence cardiaque lors du test d’orthostatisme pré-entrainement.
FC= fréquence cardiaque.

* différence significative entre les 2 groupes p< 0,05.

$ différence entre la position couchée et debout.
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Les données de VFC sont présentées dans la Figure 24. Chez les fibromyalgiques, le
RMSSD, la puissance totale et les LF sont significativement inférieurs, quelle que soit la

position, alors que les HF ne sont inférieures qu’en position couchée. Rien n’est observé sur

les HF (u.n.).
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Figure 24- Indices des domaines temporel et fréquentiel lors du test d’orthostatisme pré-entrainement.

LF= basses fréquences; HF (u.n.)= hautes fréquences en unités normalisées; HF= hautes fréquences;
RMSSD= racine carrée des différences au carré des intervalles R-R successifs; LF/HF= rapport
basses/hautes fréquences; TP= puissance totale.

* différence significative entre les 2 groupes p< 0,05 ; ** p<0,01.

$ différence entre la position couchée et debout.
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Les données de pressions artérielles et de VTA sont présentées dans la Figure 25. La PAS,
la PAM, ainsi que I’indice oy r sont significativement inférieurs lors du redressement, chez les

patientes fibromyalgiques comparées aux sujets controles.
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Figure 25- Pressions artérielles et VT A lors du test d’orthostatisme pré-entrainement.

PAS= pression artérielle systolique; PAD= pression artérielle diastolique; o= indice de sensibilité
baroréflexe; LF 1= basses fréquences de la variabilité tensionnelle.

* différence significative entre les 2 groupes p< 0,05.

8 différence entre la position couchée et debout.
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VIIIL.2. Effets de I'’entrainement chez les patientes fibromyalgiques

Dix patientes ont participé a 33 (£2) sessions d’entrainement sur les 35 (1) proposées,
représentant une assiduit¢ de 95% (£4%). Cette période d’entrainement n’a pas
significativement modifié la masse corporelle, le pourcentage de masse grasse, I’'IMC, ni les
scores aux questionnaires (i.e. HAD and VAS-24h; p>0,09 ; Tableau 8). Inversement, les
scores aux questionnaires FIQ et PCS ont été significativement améliorés (p<0,05) (Tableau
8).

La PMA des patientes fibromyalgiques a significativement augmenté aprés le

réentrainement.
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Pré- Post-

entrainement entrainement
Poids (kg) 64,7+ 12,5 65,5+ 12,1
Masse grasse (%) 33,5+7,6 35,6 6,1
IMC (kg/m”) 24,6 +43 25,042
FIQ 61,9+ 18,0 50,0 + 18,0*
HAD-A 8,7+42 9,0+3,5
HAD-D 8,7+3,4 8,8+3,5
PCS 23,6 £8,9 19,4 + 14,3*
VAS-24h 57+22 55 (£18)
VAS-sem 59+ 16 50+ 18
PMA (W) 93+ 12 117 £23*
VO3pic (mL/min/kg) 21,5+4,7 249+ 6,4
VO3pic (L/min) 1,4+0,2 1,6 £0,3
FCpic (bpm) 15515 157 +£24
%FC ax théorique 89+ 6 91 £ 11
FC de réserve 81+ 13 85+22
(bpm)
Lactatémie 6,1 £2,4 6,6 +3.3
maximale (mmol/L)
Indice chronotrope 81,7 +10,9 84,6 17,7
(%)
Pente de FC 0,81 +£0,15 0,71+£0,16
(bpm/Watt)

Tableau 8- Caractéristiques des sujets post-entrainement.

Moyenne £ SD. IMC= indice de masse corporelle ; FIQ= questionnaire d'impact fibromyalgique ; HAD-
A= sous-échelle anxiété de I’échelle du retentissement émotionnel ; HAD-D= sous-échelle dépression de
Péchelle du retentissement émotionnel ; PCS= échelle de catastrophisme de la douleur ; VAS-24h= score sur
Péchelle visuelle analogique 24h avant les tests ; VAS-sem= score sur I’échelle visuelle analogique la semaine
avant les tests ; PAM= puissance maximale aérobie ; VO ,,,= consommation d’oxygéne pic ; FC,,,~
fréquence cardiaque maximale ; %FC,,,, théorique= pourcentage de la fréquence cardiaque pic par
rapport a la valeur maximale théorique; FC= fréquence cardiaque ; bpm= battements par minute.

* différence significative entre les périodes pré et post-entrainement p<0,05.
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Apres ’entrainement, le RMSSD des patientes réentrainées a significativement augmenté
lors de I’enregistrement en position couchée au cours du test d’orthostatisme, confirmant une
majoration de 1’activité parasympathique, observée par ailleurs sur les HF (Figure 26). Le

réentrainement n’induit pas de différence significative sur les valeurs de FC et de PA.
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Figure 26- Indices des domaines temporel et fréquentiel pré et post-entrainement chez les patientes
fibromyalgiques réentrainées.

FC= fréquence cardiaque; RMSSD= racine carrée des différences au carré des intervalles R-R successifs;
HF (u.n.)= hautes fréquences en unités normalisées; HF= hautes fréquences; LF/HF= rapport basses/hautes
fréquences; TP= puissance totale; Pré= période pré-entrainement; Post= période post-entrainement.

* différence significative entre les périodes pré et post-entrainement p<0,05.

$ différence entre la position couchée et debout.

182



Suite au réentrainement, les pressions artérielles ainsi que les indices de VTA ne sont pas

significativement modifiés (Figure 27).

140
120
100
80
60
40

PAS (mm Hg)

20

14
12

oy (mm Hg/ms?)

Post

Post

120

100

80

60

40

PAM (mm Hg)

20

14
12
10

LFyra (mm Hg?)

8
6
4
2
0

H Couché

H Debout

Post

Post

Figure 27- Pressions artérielles et VT A pré et post-entrainement chez les patientes fibromyalgiques

réentrainées.

PAS= pression artérielle systolique; PAD= pression artérielle diastolique; o= indice de sensibilité
baroréflexe; LF\1,= basses fréquences de la variabilité tensionnelle; Pré= période pré-entrainement; Post=

période post-entrainement.
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Parmi les 10 fibromyalgiques qui ont suivi le réentrainement, 5 avaient une VO;mx < 80%
de la valeur prédite avant la période de 3 mois d’activité physique réguliére, alors qu’apres,
seule une patiente une patiente reste encore a un pourcentage de VOrnax inférieur a 80% de la
valeur prédite (Figure 28).
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Figure 28- Pourcentage du VO2max par rapport a la valeur théorique pré et post-entrainement chez

les patientes fibromyalgiques.
Pré= période pré-entrainement; Post= période post-entrainement. La ligne rouge correspond a 80% du

VO;,4x théorique.

IX. Discussion

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer et de caractériser les altérations du
fonctionnement du SNA chez des patientes fibromyalgiques en comparaison a des sujets
controles lors d’un stress orthostatique.

Nos résultats mettent en avant une dysautonomie chez les fibromyalgiques avec des
altérations des systémes nerveux sympathique et parasympathique.

Notre second objectif était d’évaluer les effets de 12 semaines d’entrainement a intensité
modérée sur la sensibilité baroréflexe et la VFC chez ces patientes fibromyalgiques. Nos
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données montrent une augmentation significative de 1’activité parasympathique alors que la
balance sympatho-vagale tend a diminuer. L’entrainement permet également une amélioration
de la qualité de vie et des parametres d’exercice. De plus, nous supposions que 1’amélioration
des indices de VFC serait corrélée avec 1’augmentation de la capacité d’exercice, nos données

ne semblent pas confirmer pas une telle relation.

IX.1. Questionnaires

Les résultats aux questionnaires rapportent des évaluations subjectives de la douleur et de
la qualité de vie qui sont altérées chez les patientes fibromyalgiques en comparaison aux
sujets controles, alors méme que I’entrainement améliore certains scores de perception
évalués (Tableau 8). Cet effet entralnement avait déja été rapporté dans de précédentes études
avec une amélioration du score au FIQ aprés 5 mois d’entrainement aérobie (Valim et al.
2003; Gowans et al. 2004).

Au regard de nos résultats, 3 mois d’entrainement semblent suffisants pour induire des
améliorations significatives de ce parametre. Cependant, les trois mois d’entrainement
programmeés dans cette étude ne permettent pas d’améliorer les scores au HAD-A et HAD-D,
alors que I’étude de Bircan et al. (2008) rapporte une amélioration significative du HAD-D
aprés seulement 8 semaines d’activité. Une relation dose-réponse entre I’exercice et des
changements de capacité cardio-vasculaire a déja ¢té¢ démontrée, mais il est incertain qu’une
telle corrélation existe pour I’exercice et la dépression (Duncan et al. 1991). Cependant, le
lien entre ’exercice et les variations de I’humeur serait difficile a estimer, compte-tenue de la
complexité de cette pathologie, alors que la relation entre 1'exercice et les changements des
parametres physiques serait plus aisée a mettre en évidence. En effet, les modifications sous-

jacentes des variables cardio-vasculaires au cours de 1'exercice sont physiologiques, alors que
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les mécanismes impliquées dans les changements de I’humeur sont d’abord psychologiques
puis physiologiques (Paluska et Schwenk 2000).

Dans leur étude, Gowans et al. (2004) trouvent des améliorations des états dépressifs, 6 et
12 mois aprés une période d’entrainement aérobie de 23 semaines chez des femmes
fibromyalgiques, suggérant qu’une période d’entrainement de plus de 3 mois est nécessaire
pour détecter une amélioration.

Dans sa revue de littérature, Busch et al. (2008) rapportent dans 7 études ces mémes
améliorations significatives des états dépressifs, du ressenti de la douleur dans 2 études et un
effet positif des mesures globales du bien-étre (FIQ) grace a I’exercice physique. Cependant,
chez les fibromyalgiques, I’exercice reste un moment per¢gu comme douloureux et pénible,
méme avec de faibles charges (Giske et al. 2008). Dans ce sens, Giske et al. (2008) montrent
que ’activité et la performance musculaire sont altérées chez ces patientes.

Suite aux 3 mois d’entrainement, les patientes fibromyalgiques de notre étude montrent
une amélioration de la tolérance a 1’exercice. Ces observations suggerent d’importantes
différences inter-individuelles aux réponses aux questionnaires aprés un entrainement,
questionnaires qui devraient étre utilisés conjointement pour évaluer l'efficacité d'un tel
programme de réentrailnement chez les patientes fibromyalgiques. L’amélioration du VAS-
sem corrélée a I’augmentation de la PMA suite a I’entrainement, suggere donc effectivement
que les questionnaires peuvent représenter un outil pertinent pour contrdler facilement 1’effet

positif d’un réentrainement.

IX.2. Adaptations cardio-respiratoires
Les patientes fibromyalgiques présentent un sévere déconditionnement, altérant (Tableau
7) : (1) la consommation maximale d’oxygene (VOypic (mL/min/kg) : -47% par rapport aux

sujets controles), (2) I’indice chronotrope (-16%), (3) la puissance (-43%) et (4) les réponses
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de FC (FCpic : -16 bpm ; pente de FC : +30%) lors du test d’effort maximal. Cette épreuve
d’effort maximale se situe juste a la limite de 90% de la FC.x théorique chez les patientes
fibromyalgiques, montrant que ce test a fortement sollicité ces sujets.

Si ces résultats sont similaires a ceux rapportés par Valim et al. (2002) et da Cunha
Ribeiro et al. (2011), ils sont néanmoins différents de ceux présentés par ailleurs, qui ne
retrouvent pas d’amélioration du VO, (Valim et al. 2003), voire qui montrent une
diminution de la puissance malgré I’entrainement (van Santen et al. 2002). Dans notre
étude, I’entrainement augmente la VO, (+19%) ainsi que la PMA (+26%). Cependant, 4
patientes ayant suivi le réentrainement ne présentent pas d’amélioration, voire méme une
légere diminution, du VOypic. Il y a des sujets qui ne sont pas répondeurs a I’entrainement,
tout comme ’avaient déja rapporté le travail de Guinot et Vaillant (2009). La fibromyalgie
est un syndrome tres hétérogene. Elle se manifeste par des poussées douloureuses qui sont
plus ou moins durables, qui rétrocédent plus ou moins bien aux antalgiques, et qui par
conséquent peuvent encore étre présentes le jour ou la patiente est ré-évaluée en post-
entrainement.

Pour la patiente qui s’est particulierement altérée (chute sous la barre des 80% de la
VOomax) 11 y a eu un épisode marqué de douleurs a la fin du réentrainement, mais le
protocole précisant que les patientes devaient refaire leur épreuve d’effort juste a la fin du
réentrainement il est sans doute possible que ce jour précis cette patiente €tait encore
limitée. Pour les trois autres patientes, elles peuvent étre considérées comme non
répondantes a I’entrainement.

A notre connaissance, cette ¢tude est la premiere a mettre en évidence que
I’entrainement peut augmenter la PMA au cours d’un test d’effort maximal chez des
patients fibromyalgiques. Cette amélioration pourrait €tre en partie expliquée par la

diminution de la pente de FC (-13%), indiquant une augmentation de 1’efficacit¢ de la
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fonction cardio-vasculaire, i.e., une capacité a produire une puissance supérieure pour une
FC donnée. En effet, la FC lors du test d’effort post-entrainement a la puissance
correspondant a la PMA est significativement plus faible (145 vs. 154 bpm ; p<0,05) alors
que la FCpic n’est pas affectée (156 vs. 154 bpm; p=0,62). Par conséquent, ces
observations montrent que 1’amélioration de la capacité d’exercice avec I’entrailnement est
en lien avec une augmentation de I’efficacité de la fonction cardio-vasculaire, plutét que
d’un changement de la fréquence cardiaque maximale. Cela suggére que les patientes
fibromyalgiques améliorent leurs capacités d’exercice plutot que de simplement soutenir

plus longtemps un test qui n’était probablement pas maximal avant I’entralnement.

1X.3. VFC chez les patients fibromyalgiques

Les indices de VFC reflétant I’activité parasympathique du SNA sont significativement
plus faibles chez les patientes fibromyalgiques comparés aux sujets contrdles, indiquant la
probable présence d’une dysautonomie. De fait, les fibromyalgiques présentent une FC de
repos plus ¢€levée que les contrdles. Cette observation avait déja été faite par Cohen et al.
(2000), qui rapportaient également une intolérance orthostatique et un syndrome de
tachycardie orthostatique posturale chez les fibromyalgiques (Furlan et al. 1998; Furlan et al.
2005).

Dans notre échantillon, une seule patiente sur 23 a présenté¢ une tachycardie posturale suite
a la verticalisation, ce qui suggere que les fibromyalgiques n’y sont pas systématiquement
sensibles. Cette observation peut s’expliquer en partie par le fait que, lors du redressement, les
patientes fibromyalgiques, montrent un tonus sympathique (bandes spectrales LF) ne
s’¢élevant quasiment pas, ainsi qu’un tonus sympatho-vagal moindre comparés aux témoins.
De plus, la faible activité parasympathique observée chez les fibromyalgiques, pourrait €tre en

partie responsable de ces valeurs de FC significativement supérieures tout au long du test.
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Les indices de VFC reflétant 1’activité du SNA sont significativement plus faibles chez les
patientes fibromyalgiques comparées aux sujets controles. En effet, le RMSSD ainsi que les
bandes spectrales HF sont inférieures chez ces patientes en position couchée et debout, et les
bandes spectrales LF, témoignant de 1’activité sympathique, sont également inférieures chez
les fibromyalgiques quelle que soit la position et, fait notable, elles ne s’élévent que tres
faiblement avec le redressement, indiquant la probable présence d’une dysautonomie. Cette
dysrégulation autonomique a déja été observée par de nombreux auteurs (Vaeroy et al. 1989;
Qiao et al. 1991; Cohen et al. 2000), qui I’expliquent en partie par une réponse adrénergique
émoussée (Sarzi-Puttini et al. 2000).

Toutefois, la faible augmentation de 1’activité sympathique lors du redressement, semble

suffisante pour permettre une augmentation de la FC.

IX.4. Effets de I'entrainement sur la VFC chez les patientes
fibromyalgiques

L’entrainement ne modifie pas significativement la FC mais permet une augmentation
significative du RMSSD au repos (Tableau 8). La période d’entrainement de 3 mois semble
donc avoir amélioré¢ le fonctionnement du systéme nerveux parasympathique chez les
fibromyalgiques. Cette amélioration qualitative du tonus parasympathique avait d’ailleurs
déja été rapportée chez les fibromyalgiques (Figueroa et al. 2008), mais aussi chez des
femmes post-ménopausées (Earnest et al. 2008). A I'inverse, Cooke et Carter (2005) ont
montré qu’un entrainement en résistance de 8 semaines n’affecte pas le controle vagal
cardiaque ni la sensibilité¢ baroréflexe chez de jeunes sujets sains. Ce résultat est donc
contraire a ce que nous obtenons, puisque les patientes fibromyalgiques de notre étude
montrent une augmentation significative du RMSSD, témoin de ’activité parasympathique,

apres I’entrainement. Cette discordance reste difficile a expliquer méme si des différences
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dans les protocoles de réentrainement et 1’age des sujets sont des facteurs explicatifs certains.
Nous pourrions toutefois nous attendre a ce que la FC diminue en lien avec une amélioration
de l'activité parasympathique cardiaque (Jurca et al. 2004). Shin et al. (1997) indiquent que
I’entrainement en endurance résulte en une augmentation de 1’activité vagale, ce qui pourrait
en partie contribuer a la bradycardie de repos. Néanmoins, nous ne mettons pas en évidence
de changement des intervalles R-R et de la FC malgré les adaptations au niveau du systéme
nerveux autonome, comme dans 1’étude de Davy et al. (1997) ou la FC, les intervalles R-R et
la déviation standard des intervalles R-R au repos étaient inchangés aprés 12 semaines
d’entrainement aérobie.

Au regard des précédents résultats, nous pouvons donc supposer que 1’intensité et la durée
de I’étude sont des facteurs importants dans 1’évaluation de la VFC chez les fibromyalgiques.
De plus, les variations des indices de VFC observées ne sont pas corrélées avec les
changements des parametres d’exercice, ce qui suggere que les changements de modulation
de Dlactivité du SNA et de la capacité d’exercice pourraient étre médiés par des voies
différentes, telles que celles mettant en jeu les régulations hormonales.

Enfin, la VFC est altérée par 1’avancée en age avec un tonus parasympathique qui
s’affaiblit (Fluckiger et al. 1999), mais qui peut toutefois étre améliorée par I’activité
physique (Lewis et al. 1980; Earnest et al. 2008). Ainsi, une condition physique élevée est
corrélée avec des indices de VFC majorés chez des sportifs en endurance (Shin et al. 1997).
Chez les femmes, la littérature semble plus controversée, des études ne montrant aucun
changement alors que d’autres mettent en avant des améliorations des parametres de VFC
avec I’exercice physique (Davy et al. 1996; Ito et al. 2001; Perini et al. 2002; Britton et al.
2007; Earnest et al. 2008).

Nos données montrant une amélioration de ’activité parasympathique suite a 12 semaines

d’entrainement d’intensité modérée, soutiennent le concept d’une amélioration de la VFC
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grace a ’activité physique chez les femmes fibromyalgiques, et qu’il suffit que la pratique
physique soit relativement faible en terme d’intensité et de volume d’exercice pour que cela
soit efficace. Etant donné quune VFC émoussée est connue pour étre un prédicteur de risques
cardio-vasculaires (Tsuji et al. 1994), une telle amélioration par I’entrainement en endurance

représente un bénéfice pour la santé de ces patientes.

IX.5. Variabilité de la pression artérielle

Les études de Furlan et collaborateurs chez des patients atteints d’intolérance orthostatique
chronique ou de fibromyalgie ne mettent pas en avant de réponse tensionnelle spécifique a la
maladie lors d’un test d’orthostatisme (Furlan et al. 1998; Furlan et al. 2005).

Dans notre étude, alors que la PAS et la PAM des sujets contréles augmentent suite au
redressement, celles des patients fibromyalgiques ne sont pas modifiées, la PAS montrant
méme une légere diminution. Ces résultats montrent que les fibromyalgiques présentent un
défaut d’adaptation vasculaire lors d’un stress orthostatique, ce qui est en accord avec les
données de VFC. Ceci pourrait en partie expliquer la difficulté des patients fibromyalgiques a
maintenir une position verticale ou 1’existence de certains symptomes de vertige lorsqu’elles
se relevent. Nous pourrions ainsi avancer 1’hypothese selon laquelle, une rigidité artérielle
retrouvée chez les patientes fibromyalgiques serait a 1’origine d’une non-adaptation du
diametre des vaisseaux, sans que le processus de vasoconstriction ne puisse alors se mettre en
place (Lee et Mendoza 2012).

Au niveau spectral, nos données ne montrent aucune différence significative pour les
LFyra entre les deux groupes (Figure 25). Ces résultats différent de ceux de précédentes
¢tudes rapportant des LFyra plus élevées en position couchée chez des patients
fibromyalgiques (Furlan et al. 2005), ou chez des sujets présentant une intolérance

orthostatique chronique (Furlan et al. 1998) ou chez des patients hypertendus (Pagani et al.
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1988) par rapport a des sujets controles. Par ailleurs, Furlan et al. (2005) observent une
inadaptation des LFyra avec la verticalisation, ainsi qu’une intolérance orthostatique. Dans
notre ¢tude les LFyra diminuent avec le redressement, indiquant également une adaptation
émoussée lors du redressement. Toutefois nous ne retrouvons pas d’intolérance orthostatique.

Cependant, I’indice de sensibilité baroréflexe app est significativement plus faible chez les
fibromyalgiques non réentrainées que chez les contrdles, confirmant une sensibilité
baroréflexe altérée, ce qui, par ailleurs a déja été retrouvé chez des patientes fibromyalgiques
(Figueroa et al. 2008) ou atteintes d’hypertension artérielle (Kingwell et al. 1995; Kosch et al.
1999; Kim et al. 2006). Dans cette altération baroréflexe, il a été proposé, que 1a encore la
rigidité artérielle puisse €tre en partie responsable d’une moindre déformation mécanique des
parois vasculaires, et donc d’une insuffisance de stimulation des barorécepteurs (Kingwell et
al. 1995; Kosch et al. 1999; Lee et Mendoza 2012).

Suite au réentrailnement de 3 mois, notre groupe de fibromyalgiques ne présente pas
d’amélioration significative des LFyta, ni de I’indice agp. Ce résultat est concordant a celui de
Figueroa et al. (2008) chez des femmes fibromyalgiques réentrainées durant 16 semaines.
Cependant, des améliorations avaient été trouvées par d’autres auteurs sur des programmes de
réentrainement avec des diabétiques de type II, ou un an d’entrainement en
résistance/endurance permettait d’améliorer la sensibilité¢ baroréflexe (Loimaala et al. 2003)
ou la fonction endothéliale de femmes obeses (Olson et al. 2006). Ces résultats suggerent
qu’une période d’entrainement longue serait nécessaire pour induire des modifications de la
fonction vasculaire et de la sensibilit¢ baroréflexe. Toutefois, nos résultats montrent que
I’exercice aérobie a intensité modérée ne modifie pas la pression artérielle, tendant méme a
normaliser ces réponses lors du redressement, ce qui suggere que celui-ci n’a aucun effet

neuro-vasculaire délétere chez les patientes fibromyalgiques.
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X. Conclusion

Les patientes fibromyalgiques intégrées dans notre étude présentent visiblement une
dysautonomie modérée, comme en témoignent la FC ¢élevée et la VFC diminuée, avec une
altération du tonus parasympathique et sympathique. Douze semaines de réentrainement a
intensité modérée, permettent d’augmenter 1’activité parasympathique alors que la balance
sympatho-vagale tend a diminuer. L’entrailnement permet également une amélioration de la
qualité¢ de vie, évaluée par questionnaires, et de divers paramétres relatifs a la capacité
physique. A notre connaissance, cette étude est la premiere a mettre en évidence que 1’activité
physique permet d’augmenter la PMA lors d’un test d’effort maximal chez des patientes
fibromyalgiques. Cette amélioration pourrait en partie étre expliquée par la diminution de la
pente de FC (-13%), indiquant une augmentation de l’efficacité de la fonction cardio-
vasculaire, i.e., une capacité a produire une puissance supérieure pour une FC donnée. Une
meilleure efficience musculaire pourrait ¢galement expliquer ces résultats, toutefois cela n’a
pu étre vérifié, et ne peut étre que supposé. Cependant, I’amélioration de la capacité
d’exercice n’est pas corrélée avec les changements des indices de VFC, suggérant que les
changements dans la modulation de I’activité du SNA et ceux de la capacité d’exercice sont
médiés par des voies différentes, et nécessitent probablement des durées et/ou des intensités

d’entrainement plus longues et/ou plus €levées.
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Le chapitre suivant présente un rappel bibliographique sur la trisomie 21, et plus
précisément sur I’existence des dysautonomies fréquemment observées au sein de cette
population, et ses conséquences dans leur vie quotidienne, et donc aussi, pour pratiquer des

activités sportives.

I. Généralités

La trisomie 21 (T21) est une déficience congénitale autosomique, provoquée par la
présence d'un chromosome (Chr) surnuméraire sur la vingt-et-uniéme paire. En 1846,
Edouard Séguin décrit pour la premiére fois le visage trés caractéristique des individus
trisomiques, et 20 ans apres, en Angleterre, John L. Down décrit trés précisément les
caractéristiques de ce syndrome (Down 1866). Toutefois, ce n’est qu’en 1959 que Lejeune et
ses collaborateurs déterminent que cette anomalie chromosomique est une aneuploidie, soit
une modification du nombre de chromosomes dans le caryotype de ces jeunes patients
(Lejeune et al. 1959 ; Figure 29).

En 1974, Nebuhr suggere que le phénotype des individus touchés par cette altération
pourrait étre le résultat de remaniements chromosomiques plus complexes que la seule
duplication d’un des chromosomes de la 21°me paire. Grace au progres de la génétique,

I’analyse précise du Chr 21, permet alors d’isoler la bande q22 du bras long du Chr 21,

comme ¢tant la possible localisation de duplication, et/ou de délétion (Desai 1997).
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Figure 29- Caryotype d'un individu porteur de Trisomie 21.

I1. Epidémiologie

La trisomie 21 est I’anomalie chromosomique congénitale la plus fréquente avec environ
un nouveau-né atteint toutes les 700 naissances (Hawli et al. 2009). En France, ce sont
environ 50 a 60 000 sujets qui sont porteurs de ce syndrome, pour 500 000 en Europe, et
environ 8 millions dans le monde.

A I’heure actuelle, le dépistage d’une population de femme enceinte a risque se fait grace a
I’association des résultats: (i) de [Dinterrogatoire permettant la mise en évidence
d’antécédents familiaux, médicaux et obstétricaux chez la femme enceinte, (ii) de
I’échographie et des examens biologiques. Le risque de mettre au monde un enfant porteur
d’une trisomie 21 augmente avec 1’age maternel. A 20 ans une femme a un risque sur 2 000
de développer une grossesse avec trisomie alors qu’a 45 ans ce rapport passe a 1/20. L’une
des raisons essentielles de 1’élévation du risque avec 1’age maternel est en partie liée au
vieillissement du stock d’ovules (Céleste et Lauras 1997; Hattori et al. 2000; Le Marec 2000).
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Toutefois, les accidents chromosomiques au cours de la division cellulaire peuvent survenir a
tout age, avoir une origine maternelle ou paternelle (Céleste et Lauras 1997; Le Marec 2000)
et étre exprimés dans des mutations chromosomiques, des délétions, des gains de matériel

génétique, etc.

II1. Les différentes formes de trisomie 21

La T21 n’est pas un syndrome uniforme, et son expression varie considérablement en
fonction de I’atteinte chromosomique. On distingue trois grandes formes de T21 (Tableau 9).

La forme libre et homogéne par non disjonction est la plus courante (95% des cas). Elle
se caractérise par la présence de 47 Chr. Il se produit une mauvaise répartition des Chr au
cours de la premic¢re métaphase de la méiose. Le gaméte de 1'un des deux parents comporte un
Chr surnuméraire. On obtient aprés la fécondation une premiére cellule embryonnaire a 47
Chr. Cette cellule va se diviser en donnant 47 Chr a toutes ses cellules filles.

La seconde forme de T21 dite par translocation se retrouve dans 3% des cas. Elle
consiste en la fixation de tout ou d'une partie d'un Chr sur un autre Chr. La plus fréquente est
la fixation du Chr 21 sur le Chr 14. Le caryotype est de 46 Chr, mais effectivement le Chr 14
porte un segment anormal.

La troisiéme forme de T21 est dite libre et en mosaique. Elle représente 2% des cas. Le
sujet atteint présente deux types de cellules, les unes normales avec 46 Chr, les autres avec 47

Chr, dont trois Chr 21.
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T21 libre et
homogeéne

95% 3% 2%
Altérations x x x x x x x x x x x

T21 par translocation T21 libre et en mosaique

Chr2l Chr2l +Chr2l Chr2l Chr2l +t(l4q.21q) Chr 21 Chr 21 Chr2l1 Chr2l + Chr2l
Caryotype 47.XY,+21 46,XY,%(14q,21q)+21 46,XY / 47XY,+21
47, XX ,+21 46,XX,t(14q,21q)+21 46, XX / 47,XX,+21

Tableau 9- Caractéristiques des différents types de trisomie.

IV. Caractéristiques de la trisomie 21

Les sujets trisomiques (Tq21) présentent un large spectre de symptomes cliniques
atteignant ’ensemble des cellules tant au niveau structural que fonctionnel. L’observation et
la sévérité de ces symptomes sont tres variables selon les types de T21, mais aussi en fonction
des prises en charge proposées a ces jeunes sujets (importance des diagnostics précoces mais
¢galement des stimulations par 1’éducation ou par exemples le sport).

Dans ce sens, les nombreux travaux publiés jusqu’a la fin des années 2000 mettaient en
évidence une capacité aérobie plus faible chez les Tq21 que chez les sujets contrdles. En lien
avec ces observations, les auteurs ont souvent évoqué le style de vie sédentaire, des pratiques
sportives insuffisantes, une faible motivation pour toute activité, et en conséquence le
développement d’une obésité (Seidl et al. 1987; Eberhard et al. 1991; Pitetti et Campbell
1991; Fernhall 1993; Fernhall et al. 1996).

Plusieurs travaux se sont alors centrés sur |’évaluation des effets bénéfiques de
programmes de réentrainement chez le Tq21. Certains auteurs se sont plutdt intéressés a
I’amélioration de la capacité aérobie (Ordonez et al. 2006) d’autres ont évalué les effets de
programmes de réentrainement sur la fonction cardio-vasculaire (Rimmer et al. 2004;

Mendonca et al. 2011b).
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L’ensemble de ces résultats s’accorde sur le bénéfice de 1’activité physique réguliére chez
le Tg21 méme si la mise en évidence de certaines limites a la participation a de tels
programmes y est souvent évoquée. Ce sont alors les dysfonctions systémiques et/ou
organiques, directement induites par la présence du Chr surnuméraire, qui sont proposées par
ces auteurs pour expliquer les difficultés rencontrées par les Tq21 a pratiquer réguliérement
une activité sportive, et plus récemment I’existence d’une dysautonomie a été évoquée comme

étant un possible frein a la pratique des activités physiques (Fernhall et Pitetti 2001)

IV.1. Dysautonomies et trisomie 21

Au repos, les trisomiques 21 semblent présenter une activité parasympathique majorée
induisant dés lors une bradycardie, qui s’associe a des valeurs de PA significativement plus
basses (Fernhall et Otterstetter 2003; Baynard et al. 2004).

Lors de tests de stimulations tel qu’un test d’orthostatisme, un cold pressor test ou un hand
grip test, tout comme lors d’exercices maximaux et sous-maximaux sur tapis roulant, de
nombreux auteurs ont observé chez les Tq21 des réponses de FC et de PA émoussées
probablement en lien avec une moindre activation sympathique. La levée du frein vagal, qui a
lieu habituellement en début d’effort serait plus faible chez les Tq21 comparativement a celle
existant chez des sujets controles (Fernhall et Otterstetter 2003; Guerra et al. 2003; Fernhall et
al. 2005a; Figueroa et al. 2005).

Suite a ces tests d’efforts maximaux et de stimulation du SNA, lors des phases de
récupération, la réactivation du tonus parasympathique habituellement observée semble
moindre chez les sujets porteurs d’une trisomie 21 (Figueroa et al. 2005; Mendonca et al.

2010).
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Par conséquent, il semble que les trisomiques 21 présentent une dysautonomie qui se
retrouve aussi bien au repos qu’a I’exercice ou lors de la récupération. Il convient donc de
préciser les conséquences de ce dysfonctionnement autonomique ainsi que les possibles

facteurs explicatifs.

IV.2. Conséquences de cette dysautonomie

A T’effort, des réponses cardiaques et tensionnelles de faible amplitude ont été rapportées
dans de nombreuses études chez les Tq21. La trisomie 21 serait fréquemment associée a une
incompétence chronotrope (IC) (Fernhall et Oftterstetter 2003; Iellamo et al. 2005;
Agiovlasitis et al. 2010). Celle-ci se définit comme l’incapacité a atteindre 85% de sa
fréquence cardiaque maximale estimée en fonction de 1’age (Lauer et al. 1996). L’IC
semblerait intimement liée aux altérations du SNA (Fernhall et Otterstetter 2003) et serait en
partie responsable de la diminution du VO ainsi que de la capacité d’exercice et de
I’aptitude cardio-respiratoire chez les Tq21 (Fernhall et al. 1996; Guerra et al. 2003; Fernhall
et al. 2005a; Figueroa et al. 2005; Goulopoulou et al. 2006; Fernhall et al. 2009; Mendonca et
al. 2010). Il semblerait ¢galement que ces moindres adaptations de la FC et de 1a PA a I’effort,
ne soit pas obligatoirement en lien avec un surpoids observé chez les sujets porteurs de T21
(Fernhall et Otterstetter 2003; Figueroa et al. 2005).

Le dysfonctionnement du systeéme nerveux sympathique qui s’exprime entre autre dans
I’'IC, s’accompagne également de réponses catécholaminergique et cortisolémique abaissées
en comparaison a des sujets contrdles, lors de tests de stimulation ou durant un effort (Bricout
et al. 2008; Fernhall et al. 2009). Par voie de conséquence, ces adaptations hormonales qui
permettent normalement la mise en jeu appropriée des filieres énergétiques afin de majorer
I’utilisation des substrats n’a pas lieu chez les Tq21, et pourraient étre responsables de la

capacité d’effort diminuée (Bricout et al. 2008).
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Lors de la récupération post-effort, le retour aux valeurs basales de FC et de PAS semble
freiné quelle que soit I’intensité ou la modalité d’exercice, indépendamment de I'IC. Cette
réponse inappropriée serait la conséquence d’une trop faible augmentation post-exercice de
I’activité parasympathique, provoquant un déséquilibre de la balance sympatho-vagale en
faveur du systéme nerveux sympathique lors de la phase de récupération chez les Tq21, ce qui
engendre une fatigue persistante (Fernhall et al. 2005a; Mendonca et al. 2010).

La dysautonomie observée chez les Tq21 s’accompagne donc de nombreux symptomes qui
concourent a une inadaptation plus ou moins conséquente vis-a-vis de la pratique des activités
physiques. Ainsi, il semble nécessaire de comprendre pourquoi il existe un tel
dysfonctionnement autonomique au sein de cette population et quelles en sont ces

conséquences sur la capacité d’exercice ?

IV.3. Possibles facteurs explicatifs

IV.3.1. Anomalies cardiaques

Les régulations de la FC et de la PA par les systémes sympathique et parasympathique sont
assurées entre autre par le biais du baroréflexe. Le fonctionnement de ce dernier semble
diminué chez les Tq21 lors de tests de stimulation du SNA mais également au cours
d’épreuves aérobies sur tapis roulant (Fernhall et Otterstetter 2003; Figueroa et al. 2005).
Chez les Tq21, la sensibilité baroréflexe permettant a la FC de s’élever de fagon concomitante
a la PA, semble ne pas s’établir suffisamment rapidement (Fernhall et Otterstetter 2003;
Figueroa et al. 2005). Ces anomalies du baroréflexe pourraient en partie expliquer

I’insuffisante levée du frein vagal lors du redressement au cours d’un test d’orthostatisme
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(Iellamo et al. 2005), et une diminution des afférences chémoréflexes pourrait ¢galement
jouer un role dans ce processus d’inadaptation au stress (Agiovlasitis et al. 2010).

In fine, les personnes atteintes de trisomie 21 auraient des adaptations cardiaques
inappropriées lors de stimulations du SNA, cet argument permettant également d’expliquer
I’IC observée lors de certaines situations comme lors d’activité physique (Mendonca et al.

2011a).

Cette inadaptation fonctionnelle peut de plus se cumuler a des anomalies cardiaques
anatomiques et fonctionnelles. Ainsi, un canal atrioventriculaire complet, des communications
interventriculaires ou interauriculaires (Stos et al. 2004), pourraient é&tre directement
responsables d’une inadaptation cardiaque au cours de 1’effort.

L’activité physique peut, par voie de conséquence, s’avérer compliquée a proposer a ces

jeunes, parfois elle peut méme étre inappropriée voire contre-indiquée.

1V.3.2. Dysrégulations endocriniennes
Les altérations fonctionnelles et/ou anatomiques du systéme cardio-vasculaire n’expliquent
cependant pas tout, et il convient de chercher d’autres hypotheses, en particulier celles en lien

avec les régulations hormonales.

L’hypothyroidie, pathologie endocrinienne courante chez les trisomiques 21 (Roizen et
Patterson 2003), pourrait avoir plusieurs conséquences : (1) mobilisation insuffisante des
substrats ¢énergétiques, (2) réponse cardio-vasculaire inappropriée face au stress, (3)

lipogenése anormalement élevée, cela ne favorisant pas la pratique d’une activité physique.

De plus, lors d’un exercice maximal les Tq21 présentent peu ou pas de variation de

sécrétion d’adrénaline associée a une minime augmentation de noradrénaline, alors que
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chez des sujets contréles les concentrations de ces deux neuro-hormones augmentent
fortement (Fernhall et al. 2009). Ce résultat avait déja été rapporté par Eberhard et al. (1991)
avec une faible variation de la concentration d’adrénaline en réponse a un exercice réalisé¢ a
haute intensité chez des adolescents porteurs d’une T21. Cette anomalie de sécrétion
catécholaminergique marque un dysfonctionnement sympathique et pourrait expliquer 1’IC
observée dans cette population (Fernhall et al. 2009).

Par ailleurs, Bricout et al. (2008) rapportent une cinétique du cortisol particuliérement
altérée chez les Tq21, avec une absence d’¢lévation significative aprés un exercice sous-
maximal. Pour Murdoch et al. (1979) les Tq21 présenteraient une déficience de la glande

corticale pouvant en partie expliquer cette observation.

Les sécrétions émoussées de catécholamines et de cortisol seraient donc probablement en
lien avec une plus faible capacité d’exercice chez les Tq21 (Fernhall et Otterstetter 2003;
Bricout et al. 2008) alors méme que ces adaptations permettent glycogénolyse,

néoglucogenese et lipolyse, filieres énergétiques dont la mise en jeu est essentielle a I’effort.

Cependant, ces sécrétions hormonales anormales ne seraient pas les seuls facteurs
incriminés dans la faible capacité d’exercice observée chez les personnes porteuses d’une
T21. En effet, ceci pourrait également en partie s’expliquer par la fréquente obésité observée
chez ces individus (Mendonca et al. 2010). L’exceés de masse grasse pourrait induire une
inflammation de bas grade et un stress oxydatif important (Wellen et Hotamisligil 2005). Le
tissu adipeux en exces produit en effet des cytokines pro-inflammatoires ayant pour effet de
réduire la sensibilité a I’insuline et donc I’absorption du glucose par les tissus périphériques et
les muscles, rendant la réalisation d’effort physique plus difficile (Thaler et Schwartz 2010).
Cela a pour conséquence d’augmenter la glycémie, majorant les risques d’apparition d’un

diabéte (Thaler et Schwartz 2010). L’hyper-insulinémie s’accompagne également d’effets
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délétéres sur le métabolisme d’oxydation lipidique limitant de fait la poursuite d’efforts
prolongés (Perez-Martin et al. 2001). Plus gravement, si cette hyper-insulinémie n’est pas
corrigée, des pathologies cardio-vasculaires et rénales apparaissent faisant le lit d’une
hypertension (Lohse 1996).

Une accumulation excessive de tissu adipeux s’accompagne ¢galement d’une ¢lévation de
la leptinémie et d’insulinémie. Ces deux hormones se lient aux récepteurs hypothalamiques
et entrainent une augmentation de 1’activité sympathique stimulant la thermogenése. Or, sur le
long terme, il se crée une désensibilisation des récepteurs B-adrénergiques, qui s’accompagne
d’une diminution du processus de thermogenése, favorisant alors le stockage de masse grasse

(Seals et Bell 2004).

L’obésité a donc un impact préjudiciable en vue de la pratique d’une activité physique. Les
sécrétions endocriniennes anormales, favorisant la prise de masse grasse et entrainant une
modification de la composition corporelle, pourraient rendre la pratique d’activités physiques
difficile, essentiellement pour des raisons physiologiques, mais aussi par la baisse du plaisir et
de I’envie a réaliser un quelconque exercice. De plus, I’augmentation du colt énergétique en
lien avec la masse grasse pourrait également €tre impliquée. Ces personnes en surpoids se
retrouveraient prises dans un cercle vicieux et seraient de plus en plus confortées dans leur

sédentarité du fait de cet excés de poids (Figure 30).
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Figure 30- Représentation du cercle vicieux de la sédentarité.

Enfin, il a ét¢é montré que les sujets atteints de trisomie 21 peuvent présenter une
hypotestostéronémie au repos comme a ’effort (Bricout et al. 2008), en raison d’une part
d’une possible hypothyroidie (Meikle 2004), d’une possible cryptorchidie ou de petits
testicules (Suzuki et al. 2010). La testostérone, impliquée dans les processus de synthése
protéique ainsi que dans le processus de lipogenése/lipolyse, pourrait alors, dans le cas d’une
sécrétion émoussée, induire une lipogenése majorée, et donc une masse adipeuse
anormalement importante, en défaveur d’une masse maigre insuffisante. La conséquence de
telles répartitions tissulaires pourrait s’exprimer dans une capacité d’exercice moindre chez

les Tq21.

1V.3.3. Le syndrome d’apnée obstructive du sommeil

L’observation d’un syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS) est trés importante
chez les trisomiques 21, avec une prévalence d’environ 50% (Southall et al. 1987). Chez les
personnes atteintes de T21, la présence de certains facteurs de risque comme une
macroglossie, une réduction des voies aériennes supérieures associées a (/) une hypotonie
généralisée, (2) un risque ¢élevé d’hypothyroidie et (3) une forte propension a 1’obésité
majorent 1’apparition d’'un SAOS (de Miguel-Diez et al. 2003).
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Ces apnées du sommeil peuvent avoir des conséquences plus ou moins marquées sur le
systeéme cardio-vasculaire : pathologies coronariennes, troubles du rythme et de la conduction,
hypertrophie myocardique, baisse du débit cardiaque, hypertension artérielle et dysautonomie
(Waldhorn et al. 1990; Lattimore et al. 2003; Widlansky et al. 2003; Chouri-Pontarollo et al.
2005). Le SAOS s’accompagne certes d’'une majoration de 1’activité sympathique mais aussi
de divers troubles comme une fragmentation du sommeil, des réveils nocturnes avec nycturie,
des ronflements importants, une asthénie matinale, une hypersomnolence diurne et des
troubles de I’humeur (Trois et al. 2009). La fragmentation anormale du sommeil engendre par
ailleurs une diminution de la production de d’hormone de croissance, en partie responsable de
la petite taille des Tq21 (Ferri et al. 1998).

L’ensemble de ces anomalies liées au SAOS induit des dysfonctionnements cardio-
vasculaires, des pathologies du SNA, mais aussi lors de la réalisation d’un effort, il apparait

une fatigue précoce voire une limitation a la poursuite de I’exercice physique.

1V.3.4. Anomalies musculo-squelettiques

Les anomalies endocriniennes ainsi que celles du SNA constituent déja une vaste liste de
limitation a Peffort des Tq21. Toutefois, les troubles de la fonction musculo-squelettique
peuvent encore majorer ces limitations a D’effort. La T21 s’accompagne d’une hypotonie,
d’une hyperlaxité et d’une force musculaire diminuée (Hayes et Batshaw 1993; Fernhall et
Pitetti 2001; Roizen et Patterson 2003). Cette faiblesse musculaire peut aller jusqu’a une
diminution de 50% de la force maximale par rapport a des sujets contrdles (Horvat et al.
1997), alors qu’hypotonie et hyperlaxité ont comme conséquences un contréle musculaire
volontaire altéré et une instabilit¢é majeure des articulations, augmentant le risque de
dislocation ce qui peut parfois étre dommageable au niveau fonctionnel (Dyer et al. 1990;

Pitetti et al. 1992; Hayes et Batshaw 1993). Ces atteintes peuvent avoir des conséquences
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contraignantes dans la vie quotidienne, et les activités courantes peuvent se révéler plus
pénibles, incitant une fois encore les trisomiques 21 a la sédentarité. Il est toutefois difficile
d’isoler ce qui releve ou pas de I'inactivité physique. Cependant, cette sédentarité ne fait
qu’amplifier le probléme du surpoids, privant ces jeunes de la possibilit¢ a accomplir
aisément une quelconque tache quotidienne ou a pratiquer une activité physique. Pourtant une
pratique réguli¢re reste bénéfique car elle permet un développement musculaire, limite la
prise de masse grasse et minore les risques cardio-vasculaires.

Enfin, dans le monde professionnel, les jeunes Tq21, compte tenu de leur déficit
intellectuel, se voient trés souvent employés dans des structures ou les activités ont tres
souvent une composante physique majeure. Par conséquent, entretenir leur force musculaire
est donc une préoccupation essentielle pour favoriser 1’insertion professionnelle et sociale des

sujets trisomiques 21 (Shields et al. 2010).

IV.3.5. Particularités anatomiques

Certaines particularités anatomiques caractéristiques de la T21 pourraient également
expliquer la difficulté que rencontrent les trisomiques 21 a effectuer un effort physique. Ils
présentent fréquemment un prognathisme avec des voies aériennes nasales étroites et
partiellement obstruées a cause de la déviation du septum. L’augmentation des sécrétions de
la muqueuse buccale, d’une glossoptose et d’une macroglossie fréquemment rapportées,
engendrent un rétrécissement préjudiciable des voies aériennes (Lefaivre et al. 1997).

Ces malformations des voies aériennes n’autorisent pas une ventilation aisée et adaptée aux
besoins des activités physiques, ce qui ne favorise pas la réalisation de performances sportives
(Cohen et Madnick 2002). Les sujets porteurs de T21 se trouvent donc significativement

limités par ce facteur ventilatoire.
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IV.3.6. Facteurs psychologiques et mentaux

Enfin, plusieurs auteurs ont observé que les trisomiques 21 peuvent aussi étre difficiles a
motiver pour réaliser des activités ayant une composante énergétique. Des ’apparition de
signes de fatigue, ils ont tendance a abandonner I’activité, ce qui influe négativement sur leurs
performances. Ils ont besoin d’encouragements constants pour pouvoir soutenir leur effort et
I’atteinte d’une intensité maximale s’avére souvent difficile a obtenir (Millar et al. 1993;
Fernhall et Otterstetter 2003). De plus, leurs difficultés a comprendre certaines consignes au
cours d’activités ainsi que 1’intérét percu pour une pratique sportive ayant un bénéfice sur la

santé sont évidentes au sein de cette population.

En conclusion, il apparait que la dysautonomie observée par de nombreux auteurs ainsi
que les diverses atteintes anatomiques et fonctionnelles spécifiques aux trisomiques 21
pourraient contribuer a ’apparition d’une fatigue plus précoce ou pourraient étre a ’origine
d’une limitation voire d’une intolérance a I’effort. Cela aurait d’importantes incidences sur la
qualité de vie et la santé des sujets porteurs d’une T21 (Draheim et al. 2002; Fernhall et al.

2005b).
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Ce que I’on peut retenir

La trisomie 21 est une maladie génétique dont 1’expression varie
considérablement en fonction de I’atteinte chromosomique.

Les Tq21 présentent un large spectre de symptomes cliniques atteignant
I’ensemble des cellules tant au niveau structural que fonctionnel.

Les Tq21 présentent une dysautonomie s’observant au repos comme a 1’effort.
v" Aurepos : FC et PA diminuées.

v Lors de tests de stimulations du SNA : FC et PA émoussées, probablement
en lien avec une moindre activation sympathique et une levée du frein vagal
insuffisante.

v" Post-effort : tonus parasympathique insuffisant.
Conséquences :

v' A Dleffort: réponses cardiaques et tensionnelles de faible amplitude.
Présence d’une IC.

v" Diminution du VOjn.x, de la capacité d’exercice et de ’aptitude cardio-
respiratoire.

v Réponses catécholaminergique et cortisolémique inadaptées lors de tests de
stimulations ou a I’effort.

v Lors de la récupération : FC et PAS freinées.
Facteurs explicatifs :

v' Altération du fonctionnement baroréflexe et diminution des afférences
chémoréflexes.

Malformations cardiaques.
Dysfonctionnement endocrinien.
Obésité.

Fréquente présence d’'un SAOS.
Anomalies musculo-squelettiques.

Caractéristiques anatomiques spécifiques.

N N N U NN

Probléme de motivation et de compréhension des taches a effectuer.
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Le but de ce travail est donc d’étudier la modulation de I’activit¢ du SNA dans une
population de trisomiques 21 en comparaison a une population de sujets contrdles. Nous
émettons I’hypothése que les Tq21 présentent un contrdle autonomique inapproprié lors de
tests de stimulation spécifiques du SNA ainsi que des sécrétions endocriniennes émoussées

lors de I’effort physique, pouvant étre en lien avec la limitation a 1’effort.

V. Matériels et méthodes

V.1. Sujets

Vingt-deux jeunes hommes sédentaires (11 sujets porteurs d’une trisomie 21 et 11 sujets
controles) se sont portés volontaires pour participer a 1’étude (Tableau 10). Tous sont appariés
en age et sexe. Les sujets contrdles recrutés sur la base du volontariat, ont été indemnisés
financiérement pour I’ensemble du protocole.

Les patients porteurs d’une trisomie 21 ont été recrutés par le biais d’associations locales
(ARIST, AFIPAEIM) et dans les établissements gérés par ces mémes associations (Centre
d’Apprentissage par le Travail, Institut médico-éducative, Service d’Education Spécialisée et

de Soins a Domicile).

V.2. Inclusions

V.2.1.Criteres d’inclusion
Ont ét¢ inclus des patients trisomiques et des sujets controles, de sexe masculin, majeurs de

moins de 30 ans, ne présentant pas de contre-indication a la pratique des activités sportives.
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Tous les sujets controles étaient volontaires pour I’étude, avaient compris la note
d’information et signé le formulaire de consentement. Les patients trisomiques, regoivent en
compagnie de leur représentant légal, les mémes informations que les contrdles et le
formulaire de consentement est signé par les deux parties.

Pour les deux populations, le niveau d’activité physique a été renseigné afin de ne garder
que les sujets sédentaires (pas plus d’une activité physique hebdomadaire en dehors des

activités de la vie quotidienne).

V.2.2.Criteres de non inclusion
Toutes les conditions médicales susceptibles de modifier la réponse a I’exercice ont été

retenues comme critéres de non inclusion, telles que :

I’existence d’une insuffisance cardiaque ou d’une maladie cardio-vasculaire,

e J’existence d’une maladie évolutive déclarée ou non controlée,

e [D’existence d’un asthme ou d’une affection respiratoires (en dehors du SAOS),

e [D’existence d’une pathologie ostéoarticulaire génant 1’activité physique,

e pas de participation en cours a une autre ¢tude de recherche clinique,

e prise de traitements médicaux : pas de prise de médicaments agissant sur les récepteurs o et
B adrénergiques (collyres, traitements P bloqueurs) et/ou muscariniques (médicaments

anticholinergiques).

Précautions méthodologiques

Il a été demandé aux sujets de ne prendre ni alcool, ni tabac, ni substances excitantes dans
les deux heures précédant chaque session expérimentale. La consommation habituelle a été

appréciée.
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Ces facteurs sont retenus comme des critéres de non-inclusion, car ils pourraient modifier

la réponse du SNA au cours des différents tests proposés dans ce protocole.

V.3. Conception de I'étude

Lors de cette étude nous avons suivi le plan expérimental suivant :

v Une premiére rencontre ‘R1’° permettant de diffuser l'information relative a 1'étude et la
lecture du consentement éclairé. Simultanément est organisée la visite d’inclusion. Un bilan
complet est réalisé avec notamment le recueil des données anthropométriques, des valeurs

de FC et de TA, ainsi qu’un bilan sanguin.

v Une seconde rencontre ‘R2’ consistant en la réalisation d’un test d’effort maximal de
marche sur tapis motorisé (Gymrol Super 2500, Andrézieux, Bouthéon, France), qui permet
de vérifier le tracé cardiaque d’effort en continue (ECTWAS2000, Cardioline, Remco, Italy)
et, de mesurer le VO grace a un métabographe (Brainware, Toulon, France). Ce test
d'effort est une épreuve triangulaire standardisée, validée précédemment (Bricout et al.
2008), d’une durée de 15 minutes maximum, par paliers de 1 minute avec des incréments de
pente (2%) ou de vitesse (1 km.h™). Au cours de ce test nous réalisons des prélévements a
cinq temps différents, permettant d’obtenir les concentrations des variables hormonales. Le
premier prélevement avait lieu au repos, puis le second se situait juste avant le début de
I’épreuve. Apres Ieffort les prélevements sanguins sont faits immédiatement a 1’arrét de

I’exercice puis a 30 minutes et 60 minutes de récupération post-exercice.
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v Une troisiéme rencontre ‘R3’ lors de laquelle est réalisée une épreuve d’effort sous-
maximale. Celle-ci permet d’évaluer le seuil d’apparition de la fatigue et/ou une limitation a
I’effort (Bricout et al. 2008). Il s’agit d’un exercice continu sur tapis roulant motoris¢, visant
a atteindre une intensité de 70% du VOoax, sur une durée de 30 minutes environ, divisé en
3 paliers (Figure 31) :

o 1 palier de 8 minutes (tapis a 0% de pente ; 30% VOomay) : marche lente ;

o 1 palier de 8 minutes avec un incrément de pente faible (50% VOimax) : marche
soutenue ;

o 1 palier de 15 minutes au minimum avec un incrément de pente modéré (70%

VOymax) : marche active.

Durant cette épreuve, les parametres cardiaques et respiratoires sont surveillés en
continue. Par I’intermédiaire d’un cathéter veineux posé 30 minutes avant I’épreuve,

des prélévements sanguins ont lieu a cinq temps différents, permettant de doser les
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concentrations plasmatiques de noradrénaline, d’adrénaline, d’ACTH, de cortisol, de

testostérone et d’insuline.

Intensité

A% VO, 70%

15 min au minimum
ou jusqu’a I’arrét

Temps
T-1: au repos T1: Début T2: T3: +30 min T4: +60 min
30 min avant I’épreuve  d’épreuve fin d’épreuve. de récupération de récupération

et 15 minutes aprés
la pose du cathéter

Figure 31 Organisation du test sous-maximal.

v' Une quatriéme rencontre ‘R4’ consistant en des enregistrements nocturmes de FC, en
ambulatoire a domicile a I’aide de systémes télémétriques portables (type Polar RS800%) et

permettant le recueil des intervalles R-R pour I’analyse de VFC.

v" Une cinquiéme rencontre ‘R5’ qui est celle permettant ’étude du SNA par des tests de
stimulation spécifiques (Figure 32). L utilisation de tests cliniques relativement simples et
standardisés vise a évaluer la fonction sympathique et parasympathique en tant que
mécanisme effecteur d’une réponse adaptative a un stress. Les tests cliniques les plus
couramment utilisés pour explorer la composante sympathique du SNA sont ceux reposant

sur la mesure de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque lors de stress physique
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tels que ceux obtenus par un test de ‘métaboréflexe’, un test de ‘cold pressor’ ou un test
d’orthostatisme.

L’objectif de ces trois tests est de faire le lien entre 1’activation du SNA et les adaptations
cardio-vasculaires et tensionnelles. A I’extrémité d’un doigt de la main non active, une
sonde photopléthysmographique est posée pour suivre I’évolution de la tension en continue.
Un ECG est posé pour obtenir un contrdle direct de la fréquence cardiaque. Par le biais de
ces deux dispositifs, FC et TA sont surveillées durant toute la durée des tests mais aussi

durant les minutes de récupération qui suivent.

Test de ‘métaboréflexe’

En référence aux travaux de Fisher et al. (2008), un test dynamique d’exploration,
tel que le test de contraction isométrique manuel, est un complément pertinent a

I’évaluation du SNA.

En premier lieu, la force maximale volontaire (FMV) des sujets est évaluée par une
contraction manuelle sur handgrip. Entre 3 et 5 essais sont réalisés, chacun séparé¢ de 1
minute de récupération environ (Capteur de force SMFDS00TR 1300N, pour mesure
de pincement manuel pour applications médicales, Sensel Measurements, Vincennes

France).
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Quinze minutes apreés 1’évaluation de la FMV, le sujet commence le test

proprement dit comme suit.

o 2 minutes de contraction isométrique statique sur le dynamomeétre a une intensité
modérée (30% de la FMV) suivie d’une période d’ischémie post-exercice (IPE) de
3 minutes, permettant d’isoler ’activation du métaboréflexe musculaire. Cette
ischémie post-exercice est obtenue par la pose d’un brassard gonflé sur le bras tendu
a une valeur suprasystolique située entre 220 et 250 mm Hg. Ce premier essai a
intensité modérée permet de vérifier la tolérance du sujet au test.

o 2 minutes de contraction isométrique statique sur le dynamomeétre a intensité plus

élevée (40% de la FMV), suivies de 3 minutes d’IPE.

Test ‘cold pressor’

C’est un test d’exploration statique de la composante sympathique du SNA.
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Le sujet est placé dans une piéce calme, en position semi-assise, les bras reposant
sur des accoudoirs. Il respecte un repos initial de 20 minutes.

Le test consiste ensuite a plonger la main pendant 5 minutes dans une eau refroidie
a 4°C. Durant cette immersion, il est demandé¢ au sujet de ne réaliser aucune
contraction ou mouvement des doigts, ni de se mettre en apnée ou d’effectuer des

manceuvres respiratoires profondes.

En situation physiologique, il y a mise en jeu du systéme nerveux sympathique et
réponse vasopressive. L’absence d’augmentation de la tension artérielle systolique et

de la FC, aprés une minute d’immersion est considérée comme anormale.

Test d’orthostatisme

En référence aux travaux de Lindqvist et al. (1997), ce test dynamique dit ‘test
d’orthostatisme’ ou ‘tilt test’ se réalise par un passage rapide de la position couchée a
la position debout, a 1’aide d’une table basculante motorisée, qui permet d'évaluer les
voies sympathique et parasympathique impliquées dans le controle baroréflexe de la

pression artérielle.

Selon la chronologie donnée sur la figure 32 ci-dessous, on observe donc une
récupération : de 20 minutes entre les tests 1 et 2, de 10 minutes minimum les tests 2
et 3, ce temps de repos étant augmenté par la durée d’installation sur la banquette

motorisée.
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Lors de ces trois tests, les concentrations plasmatiques d’ACTH, de cortisol, d’adrénaline

et de noradrénaline sont dosées a huit temps différents (Figure 32).

Pose du cathéter
Enregistrements
Repos 30' VFC-VTA
Prélévement TO
T 5 1 1
E Contraction 2"+ IPE 3
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T
M . . .
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Figure 32- Organisation des tests de stimulation spécifiques du SNA.

V.4. Analyses des variables endocriniennes, de la VFC et de l1a VTA

Les méthodes de traitement ont été décrites dans le Chapitre II.

V.5. Calcul de I'incompétence chronotrope
Dans cette étude nous avons calculé deux indices permettant de déterminer si les

trisomiques 21 étaient incompétents chronotropes :
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e I’indice chronotrope = (FCy,.x/(220-age)) x100.
Une valeur inférieure a 85% a ét¢ définie comme une incompétence chronotrope.
o e pourcentage de réserve chronotrope = ((FCpax-FCrepos)/((220-8ge)-FCrepos)) X100.

Une valeur inférieure a 80% a été définie comme une incompétence chronotrope.

V.6. Analyses statistiques

Les résultats sont présentés sous forme moyenne + écart type. La normalité des données a
été vérifiée par un test de Kolmogorov-Smirnov.

Dans un premier temps, les données ne répondant pas a une distribution normale, un test de
Mann-Whitney a été appliqué pour comparer les moyennes des 2 groupes.

Dans un second temps, un test de Friedman a été effectué entre toutes les variables
endocriniennes des ¢épreuves d’effort maximal et sous-maximal. Si une différence
significative apparaissait, un test de Wilcoxon était alors réalisé.

Les relations entre les variables ont été évaluées par des corrélations du rang de Spearman

(Statistica Software 8.0). Le seuil de significativité statistique a été fixé a p<0,05.
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VI. Résultats et discussions

Le but de cette étude était de vérifier I’existence d’une dysautonomie pouvant expliquer
chez des sujets porteurs d’une trisomie 21, ’apparition d’une fatigue précoce a I’effort, voire
une incapacité a prolonger un effort de longue durée.

Le principal résultat observé dans ce travail met en évidence chez les trisomiques 21 des
adaptations cardio-vasculaires, ventilatoires et hormonales émoussées lors des épreuves
d’effort, ainsi que des indices de variabilités de FC et de TA inappropriés.

De fait, afin de mieux cerner 1’ensemble de nos résultats, nous proposons d’en faire une

présentation en trois temps :

(1) celui qui permet de caractériser la population de jeunes trisomiques 21,

(2) puis, comment ces jeunes trisomiques ont-ils répondu a la sollicitation sur un
effort maximal ou un effort sous maximal et,

3) comment peut-on expliquer ces réponses a l’exercice par les adaptations

observées par I’évolution des réponses hormonales et du systéme nerveux autonome ?
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VI.1. Caractéristiques des sujets au repos

Les caractéristiques des sujets sont présentées dans le Tableau 10. Elles mettent en avant :

e une taille et un poids significativement supérieurs chez les sujets controles comparés aux
trisomiques 21 (p<0,01) ;

e une PAS et une PAD significativement supérieures chez les sujets contrdles comparés
aux trisomiques 21 (p<0,01) ;

e Une force maximale volontaire significativement supérieure chez les sujets controles

comparés aux trisomiques 21 (p<0,01).

Sujets controéles Sujets porteurs de T21
Age (années) 22+2 22+4
Taille (cm) 176,1 £ 9,1 158,7 £ 5,7%*
Poids (kg) 672+73 59,3 £ 7,8%*
IMC (kg.m™) 21,7+2,1 23,5+£2,7
Masse grasse (%) 15,7+ 4,4 19,3 £3,6
Activité physique 1,717 26+1,1
(h/semaine)
FC de repos (bpm) 59+7 59+£8
PAS (mm Hg) 122+12 111 £ 13**
PAD (mm Hg) 81 +4 75 £ 8%**
FMYV (N) 504 +113 242 + 71**

Tableau 10- Caractéristiques des participants a I’étude.

IMC= indice de masse corporelle; PAS= pression artérielle systolique; PAD= pression artérielle
diastolique; FMV'= force maximale volontaire.

** différence significative entre les sujets controles et les sujets porteurs de trisomie 21, p<0,01.

La CRP-us est significativement supérieure chez les trisomiques 21 comparés aux
controles (p<0,01 ; Tableau 11). On observe une leptinémie significativement supérieure chez
les trisomiques 21 (p<0,05), qui montrent par ailleurs une concentration d’insuline plus élevée

(multipliée par 2 mais différence non significative) comparés aux sujets controles.
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Sujets controéles Sujets porteurs de T21

IL-6 (ng/L) 1,4+0,9 22+1,6
TnF-alpha (ng/L) 24+1,1 2,6+1,5
CRP-us (mg/L) 0,6 £0,3 8,1 £18,0**
Leptine (ng/L) 24+14 5,0 £2,6%
Insuline (nUI/mL) 6,2+64 11,1+134
Testostérone (nmol/L) 22,1+5,1 23,3+ 13,9

Tableau 11- Marqueurs de I’inflammation et profil hormonal de repos.
* différence significative entre trisomiques 21 et sujets contréles p<0,05 ; ** p<0,01.

Caractéristiques du groupe de jeunes adultes porteurs de trisomie 21 inclus dans le

protocole TREFHOR.

Le groupe de jeunes adultes trisomiques 21 qui a participé a cette recherche présente des
caractéristiques staturo-pondérales communes a celles rapportées dans les nombreuses
publications disponibles a ce jour avec petite taille et poids élevé (Pastore et al. 2000). En
effet, nos sujets trisomiques sont plus petits en moyenne de 18 cm par rapport a leurs pairs
sans trisomie 21, et ils ont un poids corporel qui certes en valeur brute est plus faible mais, qui
rapporté a leur taille montre effectivement que ces jeunes ont une tendance au surpoids voire a
I’obésité. De fait, I'IMC et le pourcentage de masse grasse du groupe de trisomiques sont plus
¢levés que ceux des sujets contrdles, sans que cela ne soit significatif. Toutefois, ce profil
staturo-pondéral répond a ce que 1’on admet donc cliniquement comme signes caractéristiques

de la trisomie 21 (Pastore et al. 2000; Guerra et al. 2003).

L’augmentation de la masse adipeuse chez le sujet trisomique est associée a plusieurs
facteurs, la diminution de la dépense énergétique d’une part, et les désordres endocriniens
d’autre part (Draheim et al. 2002; Fernhall et al. 2005b). Ces mémes auteurs ont ainsi rapporté

que les trisomiques se caractérisaient aussi par une hyperinsulinémie, un développement
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important de masse grasse, et une obésité guasi constante. Nous retrouvons exactement toutes
ces caractéristiques dans notre groupe de trisomiques : masse grasse €levée, insulinémie de
repos presque deux fois plus haute que chez les controles méme si cela n’est pas significatif,
et leptinémie significativement plus ¢levée (p<0,05). Il semble donc que leptine et insuline
soient impliquées dans le stockage de cette masse grasse. Seals et Bell (2004) précisent a ce
propos, que ces deux hormones sont des signaux pour le systéme nerveux central, favorisant
le stockage de tissu adipeux (Monroe et al. 2000; Schwartz et al. 2000), et passant la barri¢re
hémato-encéphalique, ils favoriseraient I’activation des récepteurs hypothalamiques qui

contrdlent la prise alimentaire (Schwartz et al. 2000).

Dans la population générale, comme dans celle des trisomiques, les facteurs de risques
cardio-vasculaires sont donc associés a des anomalies métaboliques, que I’on regroupe sous le
générique commun de ‘syndrome métabolique’ (Grundy et al. 2000). Parmi ces anomalies
métaboliques, on peut effectivement retenir une diminution de 1’insulino-résistance, et un
exces de masse grasse. La surcharge pondérale ou 1’obésité peuvent majorer cette insulino-
résistance, qui se caractérise par un défaut de I’insuline a stimuler la captation du glucose par
les tissus périphériques et musculaires, alors méme que la concentration plasmatique

d’insuline est anormalement élevée.

Simultanément, I’hyper-insulinémie a €t€¢ reconnue pour jouer un role majeur dans les
processus inflammatoires. Ainsi, Svenson et al. (1987) écrivent “le lien entre variables

inflammatoires et métabolisme du glucose pourrait refléter spécifiquement I’inflammation®.

Ce lien, nous pouvons nous méme 1’observer par nos résultats puisque dans notre étude, il
existe des marqueurs de I’inflammation particulierement modifiés. En effet, s’il n’y a pas de
différence significative entre les deux groupes sur TnF-a et IL-6, I’'IL-6 des trisomiques est

tout de méme deux fois plus élevée que celle des sujets contrdles, mais surtout la CRP-us est
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significativement plus haute chez les trisomiques (multipliée par un facteur 12 ; p<0,003). Ce
profil altéré signe visiblement 1’existence d’une inflammation de bas grade au sein de cette

population, qui contribue entre autre a 1’entretien de cette masse grasse (Tracey 2007).

Chez I’adulte, I’excés de masse grasse pourrait induire une inflammation dite de ‘bas
grade’ et un exces de stress oxydatif (Wellen et Hotamisligil 2005). Le tissu adipeux,
produirait alors des cytokines pro-inflammatoires qui altérent I’insulino-sensibilité. D’autre
part, une relation inverse entre le niveau de condition physique et les marqueurs de
l'inflammation, suggére un role protecteur de 1’activité physique. Ainsi, la diminution de la
CRP circulante par une activité physique régulicre suggére que celle-ci peut amortir cette
inflammation de bas-grade systémique (Oberbach et al. 2006). Les effets d’un exercice aigu
ont d’ailleurs ét¢ clairement démontrés sur I’action du TNF-a (effet suppresseur). Ainsi chez
le jeune trisomique souvent en surpoids et avec un pourcentage de masse grasse €levé, 1’étude
de I’inflammation de bas grade, son lien avec I’insulino-sensibilité, les marqueurs biologiques
du risque métabolique et cardio-vasculaire, 1’inactivité et la condition physique apparaissent

importants a préciser.

Plusieurs auteurs ont démontré I’efficacité d’un réentrainement aux exercices d’endurance
sur ces marqueurs. Cette baisse du niveau de CRP ultrasensible pouvait atteindre 40% et était
indépendante de la composition corporelle et du niveau de CRP initial (Colbert et al. 2004;
Plaisance et Grandjean 2006). La vérification d’un tel effet systémique favorable dans une
population spécifique « a risques » est donc fortement souhaitable. Cette réduction du taux
plasmatique des marqueurs inflammatoires pourrait représenter une cible thérapeutique

pertinente.

Les travaux faits dans le domaine de 1’endocrinologie ont par ailleurs permis de montrer

que cette hyper-insulinémie stimule le systéme nerveux sympathique, comme cela est
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retrouvé chez les sujets obéses ou agés (Monroe et al. 2000; Seals et Bell 2004). Cette
activation du systéme nerveux sympathique est paradoxale, car elle s’inscrit dans un cercle
vicieux dans lequel, il existe une désensibilisation des voies de signalisation adrénergique
(Lohse 1996) d’ou une diminution de la dépense énergétique facilitant le stockage de masse
adipeuse. Simultanément, cette activation du systéme nerveux sympathique par les effets
adrénergiques sur le cceur, les vaisseaux et les reins favorise le développement d’une
hypertension artérielle. Tous ces facteurs réunis contribuent fortement a €lever les facteurs de
risques cardio-vasculaires. Cependant les facteurs de la limitation a I’effort dans 1’obésité
restent encore insuffisamment explorés, en particulier pour les sujets porteurs d’un handicap
mental. Il semble que la place de I'activité physique réguliere dans cette population soit tres
pertinente, d'autant plus que de nombreuses études ont objectivé une diminution de la
performance a I’exercice dans la trisomie 21 (Pitetti et Campbell 1991; Fernhall et Otterstetter
2003; Guerra et al. 2003). Les raisons des difficultés rencontrées a I’exercice ne sont pas
claires et pourraient tenir a une stimulation insuffisante (probléme de motivation) et/ou a
I’apparition d’une fatigue induite par une limitation d’utilisation des substrats énergétiques a
I’exercice prolongé (Bricout et al. 2008) ou encore a un stress oxydant majoré (Flore et al.

2008).

Parallelement, ces facteurs sont aussi connus pour faire le lit de I’hypertension artérielle,
mais paradoxalement chez les trisomiques les cas d’hypertension artérielle sont rares
(Brattstrom et al. 1987). En effet, ces sujets présentant une activité parasympathique de repos
¢levée associée a une sensibilit¢ sympathique moindre, FC et PA moyennes seraient donc
toujours plus basses chez les trisomiques (Baynard et al. 2004). Nous méme, rapportons ici
des valeurs de repos de PAS et de PAD qui sont significativement abaissées chez nos
trisomiques 21. Ce résultat a été retrouvé par Fernhall et collaborateurs dans de nombreuses
publications de cette équipe (Fernhall et Pitetti 2001; Draheim et al. 2002; Fernhall et
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Otterstetter 2003; Fernhall et al. 2005a), ou ces auteurs ont toujours mesuré¢ des valeurs de
PAS et PAD significativement plus faibles dans un large échantillon d’adolescents et adultes

trisomiques 21.

Toutefois, jusqu’a ce jour, il n’avait jamais encore €té rapporté ce profil inflammatoire de
bas grade parallelement a ces altérations hormonales et a ce développement de masse grasse
dans la population de trisomiques 21, et nos résultats apportent donc une information nouvelle

intéressante.

Au final, les atteintes physiologiques liées a la trisomie 21, qui englobent aussi bien des
dysfonctionnements du systéme endocrinien, que des troubles cardio-vasculaires, et une
inflammation de bas grade, semblent donc effectivement contribuer a une surcharge
corporelle, qui serait chez le trisomique, le premier frein a I’engagement dans une activité
physique. De fait, comparés a leurs homologues non porteurs de déficit intellectuel, les
personnes trisomiques, indépendamment de leur age, ont des indicateurs de santé cardio-
vasculaires plus bas (Horvat et al. 1997; Tsimaras et al. 2003). Ces moindres valeurs peuvent
étre le résultat de multiples facteurs: mauvaises habitudes alimentaires, sédentarité, activités
de loisirs moindres, et manque de motivation pour les activités physiques, et aussi de facteurs
physiologiques divers. Cette moins bonne santé¢ cardio-vasculaire pourrait €également

contribuer a élever le risque de maladies cardiaques chez ces adultes (Sutherland et al. 2002).

Cependant, la participation de plus en plus significative des jeunes porteurs de handicap
mental a des activités sportives permet aujourd’hui de faire le constat que les jeunes

trisomiques présentent effectivement beaucoup moins de surpoids voire d’obésité, et sont
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effectivement actifs : il est remarquable a ce propos de constater que les trisomiques 21 de

notre étude ont un temps de pratique hebdomadaire plus important que celui des contrdles.

La pratique d’activités physiques chez les trisomiques 21 permettrait en effet
I’amélioration de nombreux paramétres cardio-vasculaires. Dans une étude menée sur 12
semaines et comportant un entrainement combiné en endurance et résistance, les trisomiques
21 ont amélioré leur capacité d’exercice, leur économie de marche ainsi que leur force
musculaire (Mendonca et al. 2011b). Rimmer et al. (2004) ont également entrainé un groupe
de trisomiques 21 en endurance et en résistance pendant 12 semaines. Ils ont observé une
amélioration de tous les parametres cardio-vasculaires (VOapic, FCpic, puissance maximale et
durée d’effort), de la force ainsi que de la composition corporelle (poids, IMC). Dans leur
étude, Millar et al. (1993) ont montré qu’un programme d’entrainement de 10 semaines en
endurance permettait une augmentation capacit¢ d’exercice, sans toutefois noter

d’amélioration de la FC ou de la VO,.

Par conséquent, la participation a des programmes d’entrainement a visée cardio-vasculaire
semble étre importante, et ’aptitude cardio-vasculaire du sujet porteur d’une trisomie 21

semble effectivement pouvoir étre stimulée et améliorée.

Nous proposons donc, dans le point suivant, les résultats concernant les épreuves d’effort.
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VI.2. Résultats des épreuves d’effort maximal et sous-maximal

L’ensemble des résultats aux épreuves d’effort maximal et sous-maximal montrent une

altération de tous les parameétres mesurés chez les trisomiques 21 comparés aux controles :

FCpic, %FChax théorique, VOopic, VE,, vitesse, distance et durée d’effort (Tableau 12).

FCDic OAJFCmax V]._(;-)zl’i.c o VEuic Vitesse DiStalllce Durfe
(bpm)  théorique MM G minl) (kmp?)  fotale  ftotale
kg™) (m) (min)
192 97 483 124,9 19,2
Epreuve CONT 15 +67  £20,1  +15
@effort 169 86 373 74.6 134
maximal  Tq21 FRREL 1 Gk + 5’%** + 16:5** + 2’_;,**
Eprewe conp 18 91 412 95,1 13,5 3213 32,3
& effort +16 +8 +68  +£267  +10  +443 164
sous- 157 80 29.9 549 0,4 1764 242
maximal ¢ £ I8%F £ QRE £ 55wk L6 6%k 1] 6FF  £36]%k £ ¥k

Tableau 12- Résultats des sujets aux épreuves d’effort maximal et sous- maximal. FC= fréquence
cardiaque; VO,= consommation d’oxygéne; VE= ventilation; % FC,,,, théorique= pourcentage de la
fréquence cardiaque pic par rapport a la valeur maximale théorique.

* différence significative entre les 2 groupes a p<0,05.

** différence significative entre les 2 groupes a p<0,01.

De plus, lactatémie apreés deux minutes de récupération est significativement supérieure
chez les sujets contrdles par rapport aux trisomiques 21(CONT: 12,8 + 2,9 mmol.L™' vs. Tq21:
7,9+ 2,5 mmol.L™ ; p<0,01).

Le calcul de I’indice d’incompétence chronotrope est significativement supérieur pour les
contrdles comparés aux Tq21 (CONT: 96,8 + 4,5 % vs. Tq21: 85,5 = 6,0 %, p<0,01) et il en
est de méme pour le pourcentage de réserve chronotrope (CONT: 95,5 + 6,6 % vs. Tq21: 79,3

+ 8,4 % : p<0,01).
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Evolutions des concentrations hormonales au cours des épreuves d’effort

Epreuve d’effort maximal
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Figure 33- Cinétique de la concentration de noradrénaline au cours de I’épreuve d’effort maximal
pour les 2 groupes.

CONT = sujets controles; Tq21 = sujets porteurs d'une trisomie 21.

a différence significative entre les CONT et les Tq21 p<0,05.

** significativement différent du temps T0 chez les CONT p<0,01.

$ significativement différent du temps T0 chez les Tq21 p<0,05 ; $3 p<0,01.

## significativement différent du temps T1 chez les CONT p<0,01.

§§ significativement différent du temps T1 chez les Tq21 p<0,01.

u significativement différent du temps T30 chez les CONT p<0,05 ; uu p<0,01.

£ significativement différent du temps T30 chez les Tq21 p<0,05 ; ££ p<0,01.

Différences significatives entre les groupes

La concentration de noradrénaline a TO est significativement inférieure et significativement

supérieure a T1 chez les sujets contréles comparés aux trisomiques 21 (p<0,05 ; Figure 33).

Cinétique chez les sujets controles

La concentration a T1 est significativement supérieure a celles des quatre autres temps
(p<0,01 ; Figure 33), et celle de T30 significativement supérieure a celle de T60 (p<0,05 ;

Figure 33).
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Cinétique chez les trisomiques 21

Au début de 1’épreuve (T0), la noradrénaline est significativement supérieure a T-1, T30 et
T60 (p<0,05 ; Figure 33). Il existe une €lévation significative de la noradrénaline sous 1’effet
de I’effort (TO vs. T1; p<0,01; Figure 33). La concentration de noradrénaline a T30 est

significativement supérieure comparée a T60 (p<0,05 ; Figure 33).
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Figure 34- Cinétique de la concentration d’adrénaline au cours de I’épreuve d’effort maximal pour les
2 groupes.

CONT = sujets controles; Tq21 = sujets porteurs d'une trisomie 21.

* significativement différent du temps T0 chez les CONT p<0,05 ; ** p<0,01.

$ significativement différent du temps TO chez les Tq21 p<0,05 ; $$ p<0,01.

# significativement différent du temps T1 chez les CONT p<0,05 ; ## p<0,01.

§ significativement différent du temps T1 chez les Tq21 p<0,05 ; §§ p<0,01.

u significativement différent du temps T30 chez les CONT p<0,05 ; uu p<0,01.

£ significativement différent du temps T30 chez les Tq21 p<0,05.

Cinétique chez les sujets controles

La concentration a TO est significativement infé€rieure a celles des quatre autres temps
(p<0,01 ; Figure 34). La concentration d’adrénaline sous 1’effet de I’effort (T1) est
significativement augmentée (p<0,05 ; Figure 34), et elle I’est encore davantage a T30 qu’a
T60 (p<0,05 ; Figure 34).
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Cinétique chez les trisomiques 21

La concentration a T1 est significativement supérieure comparée a TO et T30 (p<0,05 ;

Figure 34).
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Figure 35- Cinétique de la concentration d’ACTH au cours de I’épreuve d’effort maximal pour les 2

groupes.

CONT = sujets controles; Tq21 = sujets porteurs d'une trisomie 21.
** significativement différent du temps T0 chez les CONT p<0,01.
338 significativement différent du temps T0 chez les Tq21 p<0,01.
## significativement différent du temps T1 chez les CONT p<0,01.

§ significativement différent du temps T1 chez les Tq21 p<0,05 ; §§ p<0,01.

uu significativement différent du temps T30 chez les CONT p<0,01.
£ significativement différent du temps T30 chez les Tq21 p<0,05 ; ££ p<0,01.

Cinétique chez les sujets controles et trisomiques 21

La concentration a T1 est significativement supérieure a celles des quatre autres temps

(p<0,01), et elle I’est encore davantage a T30 qu’a T60 (p<0,05 ; Figure 35).
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Cortisol
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Figure 36- Cinétique du cortisol au cours de I’épreuve d’effort maximal pour les 2 groupes.

Aucune différence significative n’est observée sur la cortisolémie lors de I’épreuve d’effort

maximal, bien que les trisomiques 21 présentent des valeurs toujours plus basses (Figure 36).
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Epreuve d’effort sous-maximal
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Figure 37- Cinétique de la concentration de noradrénaline au cours de I’épreuve d’effort sous-maximal
pour les 2 groupes.

CONT = sujets controles; Tq21 = sujets porteurs d'une trisomie 21.

o différence significative entre les CONT et les Tq21 ; p<0,05.

* significativement différent du temps T0 chez les CONT p<0,05 ; ** p<0,01.

$ significativement différent du temps T0 chez les Tq21 p<0,05 ; $3 p<0,01.

## significativement différent du temps T1 chez les CONT p<0,01.

§§ significativement différent du temps T1 chez les Tq21 p<0,01.

u significativement différent du temps T30 chez les CONT p<0,05 ; uu p<0,01.

£ significativement différent du temps T30 chez les Tq21 p<0,05 ; ££ p<0,01.

Différences significatives entre les groupes

La concentration de noradrénaline a T1 est significativement supérieure chez les sujets
contrdles comparés aux trisomiques 21 (p<0,05 ; Figure 37).

Cinétique chez les sujets controles

La concentration a T1 est significativement supérieure a celles des quatre autres temps
(p<0,01 ; Figure 37).

Cinétique chez les trisomiques 21
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Au début de I’épreuve (T0), la noradrénaline est significativement supérieure a T-1, T30 et
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de I’effort (TO vs. T1 ; p<0,01 ; Figure 37).
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T60 (p<0,05 ; Figure 37). Il existe une €élévation significative de la noradrénaline sous 1’effet

Figure 38- Cinétique de la concentration d’adrénaline au cours de I’épreuve d’effort sous-maximal

pour les 2 groupes.

CONT = sujets controles; Tq21 = sujets porteurs d'une trisomie 21.
* significativement différent du temps T0 chez les CONT p<0,05.

# significativement différent du temps T1 chez les CONT p<0,05.

u significativement différent du temps T30 chez les CONT p<0,05.

Cinétique chez les sujets controles

La concentration a T1 est significativement supérieure comparée a T30 et T60 (p<0,05 ;

Figure 38).
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Figure 39- Cinétique de la concentration d’ACTH au cours de I’épreuve d’effort sous-maximal pour
les 2 groupes.

CONT = sujets controles; Tq21 = sujets porteurs d'une trisomie 21.

* significativement différent du temps T0 chez les CONT p<0,05.

38 significativement différent du temps T0 chez les Tq21 p<0,01.

# significativement différent du temps T1 chez les CONT p<0,05 ; ## p<0,01.

§ significativement différent du temps T1 chez les Tq21 p<0,05 ; §§ p<0,01.

uu significativement différent du temps T30 chez les CONT p<0,01.
£ significativement différent du temps T30 chez les Tq21 p<0,05 ; ££ p<0,01.

Cinétique chez les sujets controles et trisomiques 21

La concentration a T1 est significativement supérieure a celles des quatre autres temps

(p<0,05 ; Figure 39).
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Figure 40- Cinétique de la cortisolémie au cours de I’épreuve d’effort sous-maximal pour les 2 groupes.

CONT = sujets controles; Tq21 = sujets porteurs d'une trisomie 21.
* significativement différent du temps T0 chez les CONT p<0,05.

# significativement différent du temps T1 chez les CONT p<0,05 ; ## p<0,01.

§ significativement différent du temps T1 chez les Tq21 p<0,05.
u significativement différent du temps T30 chez les CONT p<0,05 ; uu p<0,01.
£ significativement différent du temps T30 chez les Tq21 p<0,05.

Cinétique chez les sujets controles et trisomiques 21

La cortisolémie a T1 est significativement supérieure comparée a T30 et T60 (p<0,05 ;

Figure 40).
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Figure 41- Cinétique de la testostéronémie au cours de I’épreuve d’effort sous-maximal pour les 2

groupes.

CONT = sujets controles; Tq21 = sujets porteurs d'une trisomie 21.

* significativement différent du temps T0 chez les CONT p<0,05 ; ** p<0,01.

## significativement différent du temps T1 chez les CONT p<0,01.
uu significativement différent du temps T30 chez les CONT p<0,01.

Cinétique chez les sujets controles

La testostéronémie a T1 est significativement supérieure comparée a TO, T30 et T60

(p<0,01 ; Figure 41).
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Figure 42- Cinétique de ’insulinémie au cours de I’épreuve d’effort sous-maximal pour les 2 groupes.
CONT = sujets controles; Tq21 = sujets porteurs d'une trisomie 21.

o différence significative entre les CONT et les Tq21 ; p<0,05.

** significativement différent du temps T0 chez les CONT p<0,01.

## significativement différent du temps T1 chez les CONT p<0,01.

Différences significatives entre les groupes

Les concentrations d’insuline a T-1 et a T60 sont significativement inférieures chez les

contrdles comparés aux trisomiques 21 (p<0,05 ; Figure 42).

Cinétique chez les sujets controles

L’insulinémie augmente dés le début de I’effort de fagon significative a T1 et T60

(p<0,05 ; Figure 42).

VI.2.1. Adaptations au cours de I'épreuve maximale

Dans cette ¢tude, deux types d’effort sont retenus : un effort maximal et un effort sous

maximal. Les deux épreuves ont été faites sur tapis roulant, car certains trisomiques ne

maitrisent pas correctement le pédalage et donc la bicyclette ergométrique ne s’avérait pas

possible. De plus, la marche sur tapis reproduit des séquences motrices habituelles et bien

238



maitrisées, et ce dispositif permet de positionner en permanence un expérimentateur juste
derriere le jeune trisomique afin de le mettre en confiance mais aussi de le relancer et le
motiver pour s’assurer que nous I’amenons au plus proche de ces capacités maximale.

Lors du test d’effort maximal, les trisomiques 21 présentent une capacité cardio-
vasculaire moindre que celle des controles (FCpic, VOopic, VEic ; p<0,05). De nombreux
auteurs rapportent ce méme résultat au cours d’exercices maximaux sur tapis chez des adultes
trisomiques (Fernhall et al. 1996; Fernhall et Pitetti 2001; Guerra et al. 2003; Baynard et al.
2004; Fernhall et al. 2005b; Bricout et al. 2008; Fernhall et al. 2009; Mendonca et al. 2010).

Une des hypotheses proposée par ’ensemble de ces auteurs pour expliquer cette moindre
capacité aérobie chez les trisomiques 21 est 1’existence d’une incompétence chronotrope
fréquemment observée au sein de cette population, et son calcul pour les trisomiques 21 de
notre ¢étude, met en évidence que plus de la moiti¢ d’entre eux sont effectivement
diagnostiqués incompétents chronotropes (54,5%).

L’¢tiologie de I’'incompétence chronotrope chez les trisomiques 21 reste incompleétement
expliquée mais refléte probablement une altération du SNA avec une activation sympathique
insuffisante au cours de ’exercice chez ces trisomiques 21, tout comme lors des tests de
stimulation du SNA : test orthostatique, test de contraction isométrique ou cold pressor test ;
durant lesquels il a ét¢ montré que les Tq21 avec incompétence chronotrope, se caractérisaient
par des adaptations cardiaques et tensionnelles plus basses que chez des sujets sans
incompétence chronotrope avec une diminution de la stimulation sympathique, et un frein
vagal incompletement levé (Fernhall et Otterstetter 2003; Fernhall et al. 2005a; Figueroa et al.
2005; Iellamo et al. 2005).

Afin de mieux comprendre ce mécanisme inadapté, plusieurs études ont exploré la
sécrétion des catécholamines au cours d'épreuves physiques spécifiques (effort, stress divers),

parallelement a I’évolution de la fréquence cardiaque, qui reste plus faible chez les sujets

239



trisomiques comparés a des sujets contréles en réponse a ces différents tests, avec environ
entre 7 a 15 BPM de moins. L'¢lévation de la fréquence cardiaque, normalement induite par la
levée de l'inhibition vagale et par une augmentation graduelle de l'activation sympathique, est
moindre dans la population des trisomiques lors d’un effort musculaire (Fernhall et
Otterstetter 2003). Ces observations sont confortées par les résultats des travaux obtenus par
plusieurs auteurs (Eberhard et al. 1989; Eberhard et al. 1991; Bricout et al. 2008) évaluant les
cinétiques des catécholamines pendant et aprés un exercice physique. Dans ces travaux, les
auteurs ont montré que les concentrations plasmatiques d'adrénaline et de noradrénaline apres
un exercice sur bicyclette ou sur tapis étaient plus faibles chez les sujets trisomiques que chez
les sujets contrdles, et pourraient en partie expliquer la moindre élévation de FC a l'effort,
nommée « incompétence chronotrope ». Ainsi, les mécanismes de 1’intolérance a 1’effort dans
la trisomie 21 méritent d’étre approfondis et notamment la relation entre systéme nerveux
sympathique et syst¢tme hormonal, dont I’importance dans les adaptations a 1’effort est
capitale.

L’incompétence chronotrope entraine une intolérance a 1’effort, avec dyspnée et fatigue
précoce (Fernhall et Otterstetter 2003). Dans notre travail, les sujets trisomiques 21 présentent
une ventilation altérée par rapport aux contrdles, et les distances parcourues, les durées
d’efforts toujours plus basses laissent supposer que I’arrét précoce de 1’épreuve d’effort
chez les trisomiques 21 serait bien en lien avec I’apparition d’un état de fatigue plus rapide.

De plus, VO plus faible, débit cardiaque inférieur, mais aussi sécrétion
catécholaminergique modérée ont été des facteurs explicatifs proposé€s pour expliquer cette
difficulté a poursuivre un effort long (Eberhard et al. 1989; Fernhall et al. 1996; Guerra et al.
2003; Bricout et al. 2008; Fernhall et al. 2009).

Dans ce cadre, lors d’un test d’effort maximal, Fernhall et al. (2009) n’ont pas observé

d’élévation significative de [D’adrénaline et n’ont rapport¢é qu’une faible sécrétion

240



noradrénergique chez leurs sujets trisomiques 21 comparés aux sujets contrdles qui eux,
suivaient les adaptations catécholaminergiques classiquement décrites dans la littérature
(Galbo 1985). Nos résultats montrent les mémes différences que Fernhall et al. (2009) entre
trisomiques et controles en fin d’épreuve d’effort, cependant, I’élévation de 1’adrénaline
comme de la noradrénaline sous 1’effet de 1’exercice, dans notre groupe de trisomiques est
significative. La divergence entre nos résultats et ceux de ceux auteurs s’explique
probablement en partie par la différence d’intensité a laquelle nos sujets sont parvenus en fin
d’effort, puisqu’effectivement leur VO, est plus élevé que celui des sujets de I’étude de cet
auteur (37,3 £5,7 mL.min'l.kg'1 vs. 27,3 +£5,6 mL.min'l.kg'l).

Les liens physiopathologiques entre incompétence chronotrope et trisomie 21, méme s’ils
restent controversés, sont donc probablement étroits, avec une stimulation sympathique et une
stimulation de I’axe médullo-surrénalien insuffisantes. Ainsi, pour expliquer 1I’incompétence
chronotrope, une surexpression et/ou une hypersensibilité¢ des récepteurs f-adrénergiques ont
été proposées par certains auteurs (Yaron et al. 2005), alors qu’une diminution de la
régulation de ces mémes récepteurs P-adrénergiques serait plutdt attendue (Fernhall et
Otterstetter 2003; Guerra et al. 2003). Par voie de conséquence, la plus faible réponse
catécholaminergique durant I’épreuve d’effort maximal (reflet des adaptations sympathiques
et de la médullo-surrénale) chez les trisomiques 21, pourrait bien expliquer la moindre
tolérance a I’effort de ces jeunes, puisque I’effet B-agoniste qui est normalement responsable
de I’¢lévation du débit cardiaque, mais aussi de la disponibilité en glucose et des contractions
musculaires (Chu et al. 1997; James et al. 1999) est altéré au sein de cette population
(Fernhall et Otterstetter 2003; Guerra et al. 2003).

Par ailleurs, de nombreuses données de la littérature confirment que les sujets atteints de
trisomie présentent des pathologies d'origine endocrinienne, tel qu’un diabéte, une

hypothyroidie, une insulino-résistance ... (Murdoch et al. 1977; Murdoch et al. 1978; Sharav
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et al. 1991; Sasagawa et al. 1993; Konings et al. 2001). Dans un travail mené¢ au CHU de
Grenoble entre 2003 et 2005, sur 14 jeunes adultes porteurs d’une trisomie 21, ces pathologies
endocriniennes au repos (hypothyroidie et hypogonadisme) sont confirmées. A 1’effort, ce
sont particulierement les réponses de I’axe surrénalien (cortisol et catécholamines) et de 1’axe
gonadotrope (testostérone) qui sont les plus altérées lorsque I’exercice physique se prolonge
(Bricout et al. 2008). En effet, avec 1’exercice physique, 1’¢lévation des catécholamines
classiquement décrite chez le sujet sain (Galbo 1985) est moindre chez les sujets T21, et il
peut étre suggéré que cette altération de la réponse catécholaminergique a 1’effort chez les
sujets trisomiques explique leur moindre aptitude a poursuivre un effort dont ’intensité et la
durée s’¢levent (Nagaoka et al. 1996; Fernhall et Otterstetter 2003). Toutefois, 1’évaluation
des concentrations d’ACTH proposée dans notre protocole apporte une information
supplémentaire. En effet, la moindre stimulation de 1’axe médullo-surrénalien chez les
trisomiques 21 semble déja trouver son origine au niveau hypophysaire, puisque les sujets
contrdles ont une concentration d’ACTH qui s’¢léve davantage avec 1’effort que chez les
trisomiques 21, méme si cela n’est pas statistiquement significatif, mais confirmant donc que
c’est ’ensemble de ’axe corticotrope qui parait étre moins mis en jeu a I’effort dans ce
groupe de trisomiques.

L’impact des sécrétions hormonales au cours de I’exercice est donc majeur, puisqu’elles
sont entre autre, en grande partie responsables de la mise en jeu des voies métaboliques, mais
aussi de I’augmentation de la FC (Kjaer 1998), surtout quand 1’effort est amené a se prolonger

durablement.

L’incompétence chronotrope ne peut donc a elle seule expliquer la moindre capacité
d’exercice chez les trisomiques 21, les altérations des adaptations autonomiques et

hormonales chez les trisomiques 21 sont aussi significatives. De plus, dans cette population,
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I’incidence de la sédentarité et de 1’obésité est importante, et 1’incompétence chronotrope
pourrait aussi s’expliquer par ces facteurs, puisque les personnes avec faible niveau d’activité
physique ou en surpoids ont des FC,;. et des réponses catécholaminergiques induites par
I’effort, de moindre amplitude (Eliakim et al. 2006).

Il semble donc trés pertinent d’étudier si durant 1’effort un dysfonctionnement de la
réponse du systéme nerveux autonome et/ou une altération des sécrétions hormonales
pourraient avoir un retentissement sur la capacité d’exercice, et expliquer alors la limitation a

poursuivre des efforts longs.

VI.2.2. Adaptations au cours de I'épreuve sous-maximale

Lors du test d’effort sous-maximal, la méme observation concernant la capacité cardio-
vasculaire des trisomiques 21 que durant 1’épreuve d’effort maximale peut étre faite avec :
FC, VO,, VE, durée et distance d’effort significativement inférieures aux sujets controles
(p<0,05).

Cette limitation a 1’effort sous-maximal de longue durée est connue depuis de nombreuses
années (Fernhall et al. 1996). Initialement, c’est le role des catécholamines dans 1’adaptation
cardiaque a I’effort long qui a été proposé pour expliquer cette observation. Nos résultats vont
également dans ce sens, et sont en accord avec ce qui a été décrit précédemment, et il semble
méme que ce soit tout un ensemble de sécrétions hormonales qui soient plus largement
impliquées dans cette limitation a poursuivre des efforts longs chez les trisomiques 21, et
responsables d’apparition de fatigue précoce. En particulier, les trisomiques montrent des
sécrétions hormonales inadaptées, des qu’ils sont confrontés a un stress :

- que celui-ci soit plutét a composante psychologique (e.g. la mise en place d’un
cathéter veineux) et qui altere fortement la sécrétion de cortisol et de catécholamines au

repos (Bricout et al. 2008),
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- ou qu’il soit plutdt physique (Nagaoka et al. 1996; Baynard et al. 2004; Fernhall et

al. 2009) comme lors d’épreuves d’effort.

De plus, certaines études montrent que, chez les sujets trisomiques sans insuffisance

surrénalienne avérée, la cortisolémie basale est toujours plus basse (Murdoch et al. 1977,

Murdoch et al. 1978). La pathogenese de cette observation reste difficile a expliquer, bien

qu’elle puisse avoir des implications métaboliques et physiologiques. Au cours de 1’épreuve

d’effort, I’élévation du cortisol plasmatique, 1a encore, classiquement décrite chez le sujet sain

n’a pas lieu chez les T21 (Eberhard et al. 1993; Eberhard et al. 1996). Plusieurs hypothéses

peuvent étre avancées pour en expliquer les raisons:

(D

)

un effort insuffisant en intensité et/ou en durée, car les sujets trisomiques sont trés peu
enclins a réaliser des efforts longs,

une possible dysfonction corticotrope, ce qui reste a la vue de certains résultats, peu
probable (Konings et al. 2001). Une dysfonction plus générale de 1’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien pourrait exister, et sur ce point, I’apport de nos résultats sur la
cinétique de ’ACTH durant I’épreuve d’effort sous maximal, donne un nouvel éclairage.
La dysrégulation de I’axe corticotrope a I’effort chez le sujet trisomique semble trouver
son origine des le niveau hypophysaire, puisque les concentrations d’ACTH tendent a
étre plus basses pour les trisomiques comparés aux controles. Ce résultat pourrait
permettre d’expliquer en partie la difficulté de ces sujets a utiliser les acides gras libres
comme substrats énergétiques, puisque I’action lipolytique du cortisol serait minorée,
mais il pourrait aussi exister d'autres facteurs endocriniens directement en lien avec le
tissu adipeux, comme la leptine, ou en lien avec la fonction gonadotrope par le biais de la

testostérone, et de son action lipolytique (Galbo 1985).

De plus, dans I’¢tude de Bricout et al. (2008) les sujets porteurs d’une trisomie 21 ont

montré a 1’effort de longue durée, une absence d’élévation de la glycémie, contrairement a ce
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qui est observé chez le sujet sain controle (Galbo 1985), et qui pourrait étre expliquée par les
défauts de sécrétion en insuline, cortisol et catécholamines chez le trisomique. Parallélement,
la concentration en acide lactique qui s’¢léve moins chez les trisomiques que chez les témoins
suggére que 1’utilisation périphérique du glucose est altérée.

Lorsque I’effort se prolonge dans le temps a une intensité sous-maximale, il existe donc
chez les trisomiques 21, des adaptations hormonales toujours différentes de celles des sujets
contrdles :

(1) la cortisolémie qui reste toujours plus basse, sans que les différences ne soient
significatives entre les 2 groupes, mais dont le rle sur la mobilisation des substrats
énergétiques peut €tre important, en partie sur la disponibilit¢ du glucose (Chu et al.
1997; James et al. 1999), adaptation qui a déja été rapportée par ailleurs (Bricout et al.
2008),

(2) la stimulation sympathique insuffisante, confirmée par la moindre augmentation des
catécholamines et, induisant probablement la encore une mobilisation moins efficace des
substrats énergétiques (Kjaer et al. 1984; Watt et al. 2001),

(3) l'insulinémie toujours supérieure chez les trisomiques 21, avec des différences
significatives entre les 2 groupes lors du repos et apres 60 minutes de récupération, alors
méme que I’existence d’une insulino-résistance chez les Tq21 a ét¢ démontrée et
corrélée avec un IMC et une masse grasse €levée (Murdoch et al. 1977; Fenster et al.
2002),

(4) la testostéronémie qui reste toujours plus basse, sans que les différences ne soient
significatives entre les 2 groupes. Cependant, chez les sujets contrdles, la sécrétion de
testostérone augmente significativement avec 1’effort sous-maximal alors que chez les

trisomiques 21 cette adaptation n’a pas lieu. L hypotestostéronémie est associ€e chez les
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trisomiques a une faible masse musculaire et une masse grasse élevée, pouvant favoriser
I’apparition d’une hyper-insulinémie (Steidle 2003; Kohn 2006).

L’association entre faible masse musculaire, masse grasse ¢levée et hyper-insulinémie
représenterait un facteur défavorable supplémentaire quant a la capacité d’exercice chez
les trisomiques; et entrainerait aussi I’apparition d’une dysrégulation de I’axe
corticotrope, d’ou la cortisolémie abaissée chez les trisomiques 21 (Rosmond et al. 1998;
Bjomtorp et Rosmond 2000; Coyle 2000; Ryan 2000; McMurray et Hackney 2005). De
plus, cette altération de 1’axe corticotrope pourrait étre liée a la sécrétion
catécholaminergique diminuée, la régulation du systtme nerveux central, de 1’axe
catécholaminergique, et de I’axe corticotrope étant étroitement couplée (Rosmond et al.
1998),

(5) la réduction de I’oxydation lipidique a I’exercice, engendrant une moindre disponibilité
en substrats énergétiques a des intensités sous-maximales et pouvant expliquer la plus
faible capacité d’exercice des trisomiques 21 (Flore et al. 2008),

(6) ’hypotonie musculaire pourrait expliquer la réponse cardiaque réduite aux stimulations
sympathiques lors d’un exercice sous-maximal (American Academy of Pediatrics 2001).
Celle-ci aurait un impact sur la fonction des cardiomyocytes, réduisant leur action a un
niveau donné d’activation sympathique et de levée du frein vagal, et résulterait en une
plus faible augmentation de la FC avec I’effort (Mendonca et al. 2010). Cette hypotonie
affecterait également I’économie d’exercice chez les trisomiques 21, en diminuant de fait
la capacité¢ d’exercice et donc expliquant ’apparition d’une fatigue précoce et/ou

limitation a ’effort (Mendonca et Pereira 2010).

L’apparition de ces fatigues précoces a longtemps conduit a maintenir les trisomiques 21

dans un mode de vie inactif. De fait, ces jeunes étaient souvent plus sédentaires, moins
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favorables a faire des efforts, leur motivation pour pratiquer difficile a stimuler, d’autant plus
que leur handicap intellectuel ne leur permet pas facilement la compréhension des enjeux de
la pratique sportive pour la santé. La conséquence majeure de ces conduites sociales
inappropriées fut celle d’un constat d’une population de trisomiques trés souvent en surpoids
voire obeses. Il est vrai que longtemps, la tendance a 1’obésité représentait une des
caractéristiques de la personne atteinte de trisomie 21. Elle touchait entre 15 et 20% des
enfants et s’installait le plus souvent trés tot puisque certaines études ont montré que pres de
10% des enfants trisomiques étaient déja situés au-dela du 95° percentile a 4 ans (Beange et
al. 1995). Le développement de I’activité physique dans la prise en charge de 1’obésité du
jeune trisomique a cependant tenu un role majeur, puisque les bénéfices de 1’activité physique
(associée a des mesures diététiques) sur le risque cardio-vasculaire ont été clairement mis en
évidence dans ces populations, que celles-ci vivent dans des centres spécialisés ou dans un
milieu familial (Fernhall et al. 1988; Montgomery et al. 1988; Draheim et al. 2002).

Ainsi, depuis une vingtaine d’années, I’émergence des activités physiques adaptées pour
personnes avec handicap mental, a trés largement contribué a intégrer de plus en plus de
jeunes trisomiques 21 dans les activités sportives. Simultanément, la meilleure connaissance
par les parents eux-mémes des effets bénéfiques d’un entrainement sportif régulier sur la santé
de leurs enfants trisomiques, a permis 1’émergence de nouvelles conduites : plus d’activité,
une hygiene de vie plus équilibrée et de fait, les résultats ont été probants puisque 1’espérance
de vie des trisomiques 21 s’est largement améliorée (Pepin 1991).

Si pour de nombreux auteurs, le mode de vie sédentaire des trisomiques 21 pourrait étre
défavorable a leur capacité¢ d’exercice (Pitetti et Tan 1990; Pitetti et al. 1993; Draheim et al.
2002), dans notre étude, il n’existe aucune différence entre les deux groupes en ce qui

concerne le temps de pratique sportive hebdomadaire et donc, on ne peut pas expliquer
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I’apparition de fatigue par un mode de vie sédentaire chez nos trisomiques 21, car tous, ont un

niveau d’activité sportive satisfaisant.

= En conclusion, suite a 1’analyse des résultats obtenus lors des épreuves d’effort maximal
et sous-maximal, il peut étre retenu que les sujets porteurs de trisomie 21 présentent une
capacité d’exercice limitée due a une probable altération de la fonction autonomique ainsi
qu’a des sécrétions hormonales inadaptées, noradrénaline, ACTH, testostérone et insuline
notamment. D’autres facteurs comme I’économie d’exercice ou la capacité d’oxydation

lipidique pourraient aussi jouer un role important dans cette limitation a 1’effort.
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VI.3. Résultats et discussions des tests de stimulation du SNA

Modulation du contréle autonomique chez les trisomiques 21 : liens possibles avec la
fatigue et/ou la limitation a I’effort ?

Parallélement, aux épreuves d’effort sur tapis, notre protocole a proposé une investigation
du systéme nerveux autonome, a I’aide de tests spécifiques maintenant bien décrits et connus
pour étre appliquées dans le cadre de notre recherche (Nagaoka et al. 1996; Grote et al. 2004;
Goulopoulou et al. 2006).

Ces différents tests mettent en avant 1’existence d’une dysautonomie chez les trisomiques
21 de notre échantillon. On peut pour chacun des trois tests retenus dans notre travail retenir

les résultats suivants.
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VI1.3.1. Test de métaboréflexe

Aucun des indices de VFC ne différe entre les 2 groupes, au cours du test de métaboréflexe

a40% de FMV.
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Figure 43- Indices de VFC lors du second test de métaboréflexe.

IPE= ischémie post-exercice; FC= fréquence cardiaque; RMSSD= racine carrée des différences au carré
des intervalles R-R successifs; TP= puissance totale; LF (u.n.)= basses fréquences en unités normalisées; HF
(u.n.)= hautes fréquences en unités normalisées; LF/HF= rapport basses/hautes fréquences.

$$ différence significative entre contraction+IPE et récupération p<0,01.
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La PAS et la PAD des sujets contrdles sont significativement supérieures comparées aux
trisomiques 21 (p<0,01 ; Tableau 13). Les LFyta sont significativement plus élevées chez les
controles par rapport aux trisomiques 21 (p<0,01 ; Tableau 13).

Au cours de la période de récupération, les sujets contréles présentent un indice de

sensibilité baroréflexe significativement plus élevé que les trisomiques 21 (p<0,05 ; Tableau

13).

CONT Tq21
Contraction Récupération Contraction Récupération

PAS (mm Hg) 155+18 128+ 17%% 130+ 13** 108+33°

PAD (mm Hg) 89+9 71 + 8%% 79 + gk 70 + 6°
LFyps (mmHg?) 53+ 12 6+ 58 26 + 5%k 9+ 5%
LF/HFy 15 1,48 £ 1,08 0,60 +0,43% 0,85+0,61 0,60 +0,41

opp (mm Hg/ms2) 535+ 1,31 20,53 8,37 9,99 + 574 12,43 + 3,45*

Tableau 13- Valeurs de PA, indices de VTA et sensibilit¢é baroréflexe lors du second test de
métaboréflexe.

FMV= force maximale volontaire; IPE= ischémie post-exercice; PAS= pression artérielle systolique;
PAD= pression artérielle diastolique; LF\r,~= basses fréquences au niveau vasculaire; LF/HF .= rapport
basses/hautes fréquences au niveau vasculaire; o= indice de sensibilité baroréflexe.

$ différence significative entre contraction et récupération p<0,05 ; $$ p<0,01.

* différence significative entre trisomiques 21 et sujets controles p<0,05 ; ** p<0,01.

Les concentrations hormonales ne montrent aucune différence significative entre les 2

groupes lors du test de handgrip (Tableau 14).

CONT Tq21
Contraction Récupération Contraction Récupération
ACTH (pmol/L) 8,7+ 6,4 53+1,7 72+34 59+22

Adrénaline (pmol/L) 282+253  218+180 251+£196 201+ 152

Noradrénaline (pmol/L) 3327 + 1739 1971 + 730° 2948 + 1021 2255 + 557
Cortisol (nmol/L) 341+ 132 366+ 129 347+111 342 +130

Tableau 14- Variables hormonales lors du second test de métaboréflexe.
FMV= force maximale volontaire; IPE= ischémie post-exercice.
$ différence significative entre contraction et récupération p<0,05.
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Effets du test de handgrip au sein de chaque groupe :

Sous I’effet de la phase de ‘contraction-ischémie’, les sujets controles montrent des

adaptations classiques avec accélération de la FC (p<0,05), baisse des intervalles R-R
(p<0,05), augmentation de la PAS et de la PAD (p<0,05), majoration trés importante des
LFyta et du rapport LF/HFyta (p<0,001), et €lévation significative de la concentration de

noradrénaline (p<0,01). Chez les trisomiques 21, seules les valeurs des pressions artérielles

systolique et diastolique, ainsi que les LFyta sont significativement augmentées au cours du

test (p<0,05).

Interprétation des résultats - discussion

Le test de ‘contraction statique isométrique-ischémie périphérique’ est une épreuve de
stimulation du SNA permettant de suivre les adaptations de la pression artérielle et de la
fréquence cardiaque, deux variables qui doivent normalement s’¢lever (Fisher et al. 2008). Ce
test permet d’explorer les fibres de petit calibre de la voie efférente sympathique de 1’arc
réflexe.

Sous I’effet d’une contraction statique sur handgrip suivie d’une ischémie périphérique,
nous observons dans notre groupe de trisomiques 21, des pressions artérielles
significativement plus faibles comparées aux sujets controles. Méme si les sujets trisomiques
montrent une PAS et PAD augmentées par la contraction musculaire et 1’ischémie, en
comparaison des adaptations mises en place par les sujets témoins, il est évident que la
réponse tensionnelle dans le groupe des Tq21 est émoussée. Pour plusieurs auteurs, cette PA
émoussée serait due a une levée du frein vagal ainsi qu’a une activation sympathique
diminuées (Fernhall et Otterstetter 2003; Figueroa et al. 2005). Ces auteurs ont expliqué que
cette altération du tonus végétatif serait le reflet d’une sensibilité baroréflexe altérée au sein

de la population de trisomiques. Nous retrouvons des variables allant dans le sens de cette
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observation, puisque nos jeunes trisomiques montrent des valeurs de LFyta (reflet de
I’activité sympathique vasculaire) significativement plus faibles lors de la phase de
contraction et qui semblent cohérentes avec la faible pression artérielle rapportée,
(Agiovlasitis et al. 2010).

De plus, le faible delta de sensibilit¢ baroréflexe observé au cours de ce test chez les
trisomiques 21, témoignerait effectivement d’une modulation autonomique inadéquate, et
serait également un argument supplémentaire quant a la présence d’une dysautonomie chez
les trisomiques 21. Ainsi, chez les contrdles entre le test et la récupération, nous pouvons
observer un indice de sensibilité baroréflexe multiplié par un facteur 3,8 (p<0,001) alors que
chez les trisomiques il n’existe quasiment pas de différence entre ces deux temps, confirmant
cette barosensibilité altérée.

Les adaptations hormonales confirment d’ailleurs ces observations car, chez les témoins,
suite au test il existe une augmentation significative des concentrations de la noradrénaline
(p<0,01) que nous ne retrouvons pas chez les trisomiques, et qui témoignent d’une activation
sympathique sous I’effet du stress de contraction musculaire et d’ischémie.

Par ailleurs, nos résultats ne montrent aucune différence significative entre les groupes sur
la FC, sur les composantes temporelles et spectrales de la VFC. Nos résultats ne sont pas en
accord avec ceux de Fernhall et Otterstetter (2003) qui rapportent une FC plus basse au cours
du test sur handgrip, mais par contre vont dans le méme sens que ceux d’Udeschini et al.
(1985) qui ne retrouvent pas de différence significative entre les sujets sur les adaptations de
FC. Ces résultats conflictuels semblent cependant s’expliquer d’une part, par le nombre de
sujets constituant les échantillons dans les protocoles, et d’autre part, par la méthodologie
employée par chaque équipe. Sur ce dernier point, il est certain que le test de handgrip ne soit
pas le plus approprié¢ pour des populations présentant un handicap mental, car difficile a

comprendre. Nous-mémes sommes sur ce point, critiquables car, il est évident que nous avons
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eu des difficultés a expliquer aux jeunes trisomiques, la mesure de force maximale volontaire,
et, jamais nous n’avons pu étre certains qu’ils avaient effectivement produit cette force
maximale. Il était ensuite demandé aux sujets de maintenir une contraction isométrique
statique sur le handgrip a ’aide d’un contr6le visuel sur écran qui ciblait soit 30 soit 40% de
sa FMV. De fait, si les sujets contréles parvenaient & maintenir cette contraction, certains
trisomiques n’y parvenaient que durant de courtes périodes sur les 3 minutes requises, quand
d’autres ne sachant pas lire, ne percevaient donc pas du tout I'intérét a serrer ce dispositif,

pour au final ne ressentir que des douleurs !

Au-dela de cet aspect méthodologique, on peut aussi rappeler que les jeunes trisomiques 21
ont des mesures de force maximale qui ont été rapportées comme toujours plus faibles que
celles des témoins (Horvat et al. 1997), résultats que nous observons dans notre échantillon.
Cette force maximale moindre serait probablement liée a I’hypotonie quasi constante dans la
trisomie, et qui en partie expliquerait les difficultés a maintenir une contraction isométrique

statique durant 2 minutes (Horvat et al. 1997).

Ces difficultés peuvent en partie expliquer pourquoi nos trisomiques 21 ne montrent pas de
modification de la FC sur ce test, alors méme que I’ischémie périphérique réalisée ensuite par
le gonflement du brassard tensionnel induit elle, plus surement des réponses tensionnelles

plus marquées.

= En conclusion a ce test, le handgrip est une épreuve difficile pour les trisomiques 21,
mais permet néanmoins de mettre en évidence des signes de dysautonomie en particulier, une

sensibilité baroréflexe altérée.
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VI.3.2. Cold pressor test
Sous I’effet de I’immersion dans une eau a 4°C, aucun des indices de VFC ne différe entre

les 2 groupes.
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Figure 44- Indices de VFC lors du test cold pressor.

FC= fréquence cardiaque; RMSSD= racine carrée des différences au carré des intervalles R-R successifs;
TP= puissance totale; LF (u.n.)= basses fréquences en unités normalisées; HF (u.n.)= hautes fréquences en
unités normalisées; LF/HF= rapport basses/hautes fréquences.

Les LFyra et le rapport LF/HFyta sont significativement inférieurs chez les contrdles

comparés aux trisomiques 21 (p<0,05 ; Tableau 15).
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Chez les sujets contrdles, 1’indice de sensibilité baroréflexe est significativement plus élevé

que chez les trisomiques 21 (p<0,01 ; Tableau 15).

CONT Tq21
Immersion  Récupération Immersion  Récupération
PAS (mm Hg) 144 + 18 129 + 13° 132+17  118+10%
PAD (mm Hg) 84+9 72+ 7% 84+ 10 71 + 6%
LFy1, (mm Hg?) 243 6+ 4% 14 + 19%* 8+6
LF/HFy s 0,49+ 0,55 0,62+028 0,92+0,57* 0,60+0,28

opr (mm Hg/ms2) 29,76 + 10,29 18,93 + 5,34% 12,10 +4,03%* 15,19 + 4,93

Tableau 15- Valeurs de PA, indices de VTA et indice de sensibilité baroréflexe lors du test cold pressor.

PAS= pression artérielle systolique; PAD= pression artérielle diastolique; LF .= basses fréquences au
niveau vasculaire; LF/HF 1.~ rapport basses/hautes fréquences au niveau vasculaire; o = indice de
sensibilité baroréflexe.

$ différence significative entre immersion et récupération p<0,05 ; $$ p<0,01.

* différence significative entre trisomiques 21 et sujets contréles p<0,05 ; ** p<0,01.

La concentration d’ACTH est significativement inférieure chez les sujets contrdles par

rapport aux trisomiques 21, lors de I’immersion et de la récupération (p<0,01 ; Tableau 16).

CONT Tq21
Immersion Récupération Immersion Récupération
ACTH (pmol/L) 56+ 1,5 44+1,4 12,8+7,6%* 7,1 +£28%*

Adrénaline (pmol/L) 222+ 137 173+ 111 301 +287 172+ 131

Noradrénaline (pmol/L) 2930 + 1448 1740 + 542%° 3701 + 1096 2063 + 576
Cortisol (nmol/L) 337+ 116 298 + 90 340+ 121 403+ 136

Tableau 16- Variables hormonales lors du test cold pressor.
$$ différence significative entre immersion et récupération p<0,01.
** différence significative entre trisomiques 21 et sujets controles p<0,01.

Effets du test d’immersion en eau froide au sein de chaque groupe

L’immersion de la main en eau froide s’accompagne dans le groupe des sujets témoins
d’¢lévations significatives des valeurs de PAS (p<0,04), PAD (p<0,006), de I’indice o
(p<0,008), et de la noradrénaline (p<0,005). Ces mémes observations sont retrouvées pour le

groupe des trisomiques sans qu’il n’existe pour eux de modification de I’indice a.
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Interprétation des résultats - discussion

L’immersion de la main dans une eau refroidie a 4°C, est un test utilisé pour activer les
fibres nerveuses afférentes thermoalgiques et les fibres efférentes sympathiques
vasoconstrictives qui empruntent le faisceau spinothalamique (Hilz et Dutsch 2006). Cette
activation doit, sous ’effet de I’immersion induire une ¢lévation de la fréquence cardiaque
mais surtout une €lévation de la pression artérielle et en particulier de la pression artérielle
systolique (Cevese et al. 2001). L’absence d’augmentation de la tension artérielle systolique
sur le bras controlatéral, aprés une minute d’immersion de la main dans I’eau froide, est
considérée comme anormale.

Dans notre étude, les valeurs de FC des sujets controles comme celles des sujets
trisomiques 21 sont majorées par l’immersion mais les différences avec le temps de
récupération ne sont pas significatives.

Sous I’effet de ’immersion, il n’est observé aucune augmentation significative de la bande
spectrale LF. L’expression de la bande HF diminue trés sensiblement en immersion mais non
significativement dans les deux groupes, sans qu’il n’y ait de différence entre trisomiques 21
et contrdles. En conséquence, le rapport LF/HF s’éleve, méme si ce n’est que de maniére non
significative, évoquant une possible prédominance du systéme sympathique. Dans ce cadre,
Ducla-Soares et al. (2007) observaient ces mémes adaptations avec une augmentation
significative de la bande spectrale LF et du rapport LF/HF sans toutefois observer de
changement significatif de la bande HF, lors de ce méme test.

En réponse au stress physiologique provoqué par le cold pressor test, le SNA stimule
I’activité a et B adrénergique sympathique et inhibe le tonus parasympathique (Frey et al.
1980). Les neurotransmetteurs sécrétés agissent au niveau des récepteurs a et f adrénergiques

situés respectivement dans les veines de la main immergée et dans le cceur. Leur action se
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traduit par une vasoconstriction locale au niveau du segment immergé ainsi que par une
augmentation de la FC. Nous observons effectivement cette adaptation dans nos deux groupes
qui présentent bien une élévation significative des concentrations de noradrénaline avec
I’immersion.

De plus, la stimulation induite par le cold pressor test donne lieu a la mise en route des
mécanismes de thermorégulation reflexe visant a diminuer la déperdition de chaleur. En effet,
une exposition au froid représente un stimulus provoquant la réduction de la circulation
sanguine dans le systéme périphérique du membre concerné, rendue possible par une
vasoconstriction réflexe périphérique au niveau de la peau (Heistad et Abboud 1974). Il y a
alors une redistribution du volume sanguin vers les visceres et, de fait la pression sanguine
augmente. Le cceur doit s’adapter a cette hypertension. Le baroréflexe est donc activé,
donnant lieu a une augmentation de la FC. Tant que la phase d’immersion se poursuit, la
stimulation des barorécepteurs tend a ramener la valeur de FC vers la valeur mesurée
préalablement a la stimulation. Cette réaction survient généralement au cours de la premiére
minute du test (Frey et al. 1980). Ces mémes auteurs observaient alors que I’activité -
adrénergique sympathique était diminuée alors que ’activité a-adrénergique sympathique
provoquait une vasoconstriction et une augmentation de la pression sanguine.

I1 semblerait selon Ducla-Soares et al. (2007) que 1’adaptation majeure du cold pressor test
soit observée par la mesure de la pression systolique, qui de notre c6té, est significativement
modifiée. En effet, dans les deux groupes, avec ’immersion il y a une ¢€lévation nette et
significative de la PAS (p<0,04) et de la PAD (p<0.006), confirmant que 1’ensemble des
sujets répondent correctement au niveau tensionnel. De plus, nos résultats montrent une
différence significative sur les indices spectraux de VTA avec des valeurs de LFyra un
rapport LF/HFyta significativement majorés pour les trisomiques comparés aux controles.

Ces observations sont similaires a celles de Fernhall et Otterstetter (2003) qui rapportent ces
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mémes adaptations, et qui les mettent en lien avec une activité¢ sympathique vasculaire qui
serait majorée chez les trisomiques 21. Cette adaptation pourrait étre le témoin, d’une
altération de la sensibilité baroréflexe, et donc d’une moindre sensibilit¢ des récepteurs
adrénergiques vasculaires lors de I’exposition au froid, chez les trisomiques 21. L’indice de
sensibilit¢ baroréflexe significativement plus faible chez nos trisomiques 21 semblent
confirmer cette altération, d’autant plus que si I’on observe la cinétique de récupération des
sujets contrdles, ces derniers présentent une diminution significative de I’indice a (p<0,008)
quand les trisomiques n’ajustent pas du tout cet indice (NS).

Par ailleurs, on remarque chez les trisomiques 21, une concentration d’ACTH
significativement supérieure a celle des contrdles lors de la phase d’immersion et, qui perdure
encore apres 15 minutes de récupération. Cette €lévation ne s’accompagne pas simultanément
de modification des concentrations des catécholamines, et nous pouvons donc supposer que
pour les trisomiques, il ne semble donc pas exister une stimulation franche et objectivable de
I’activité des neurones adrénergiques et noradrénergiques, alors méme que ’activation de
I’axe corticotrope est effective. Celle-ci serait le témoin d’un stress trés probablement
d’origine psychologique, car effectivement les trisomiques étaient tres réticents a plonger leur
main dans une bassine de glace, et dans ce test il a trés souvent fallu maintenir fortement les
bras des participants, pour que leur main soit effectivement bien immergée. La douleur
exprimeée par les sujets lorsqu’ils plongent la main dans I’eau froide constitue un désagrément

majeur.

= En conclusion, on peut donc retenir que le cold pressor test permet de constater une
adaptation sympathique réelle chez les trisomiques mais que celle-ci est associée a une

sensibilité baroréflexe altérée et a un stress psychologique majeur.
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VIL.3.3. Test d’orthostatisme

Lors du test d’orthostatisme, aucun des indices de VFC ne différe entre le groupe contrdle

et trisomique, seules les différences sont significatives entre les deux positions.
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Figure 45- Indices de VFC lors du test d’orthostatisme.

FC= fréquence cardiaque; RMSSD= racine carrée des différences au carré des intervalles R-R successifs;
LF= basses fréquences; HF= hautes fréquences; u.n.= unités normalisées; LF/HF= rapport basses/hautes
fréquences; TP= puissance totale.

$$ différence significative entre immersion et récupération p<0,01.

** différence significative entre trisomiques 21 et sujets contréles p<0,01.

Sous I’effet du redressement,

les sujets controles présentent un delta de LF

significativement supérieurs aux trisomiques 21 (p<0,05 ; Figure 46).
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Figure 46- Delta des indices de VFC lors du test d’orthostatisme.

FC= fréquence cardiaque; RMSSD= racine carrée des différences au carré des intervalles R-R successifs;
LF= basses fréquences; HF= hautes fréquences; LF/HF= rapport basses/hautes fréquences; A= delta debout-
couché.

FC et RMSSD ont été multipliés par 10 et le rapport LF/HF par 100 sur cette figure afin de les rendre
lisibles sur cette figure.

* différence significative entre trisomiques 21 et sujets controles p<0,05.

Que ce soit en position couchée ou debout, les sujets contrdles présentent une PAS
significativement supérieure aux trisomiques 21 (p<0,05 ; Tableau 17).
L’indice de sensibilité baroréflexe ne différe pas significativement entre les 2 groupes,

mais reste toujours supérieur dans le groupe contrdle (Tableau 17).
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CONT Tq21

Couché Debout Couché Debout
PAS (mm Hg) 121+ 11 11711  104+31*% 97 +29%
PAD (mm Hg) 69+ 6 72+8 70 + 4 70 + 8
LFyt, (mm Hg?) 10+8 10+5 8+5 12+ 13
LF/HFy1s 0,70+ 0,44 0,41+0,23 0,50+0,25 0,58+0,51

oy (mm Hg/ms?) 19,74 + 13,57 15,85+ 5,85 14,97 5,66 10,25 + 6,72

Tableau 17- Valeurs de PA, indices de VTA et indice de sensibilit¢ baroréflexe lors du test

d’orthostatisme.

PAS= pression artérielle systolique; PAD= pression artérielle diastolique; LFy1,= basses fréquences au
niveau vasculaire; LF/HF ;.= rapport basses/hautes fréquences au niveau vasculaire; o= indice de

sensibilité baroréflexe.
* différence significative entre trisomiques 21 et sujets contréles p<0,05.

La concentration d’ACTH est significativement inférieure chez les sujets contrdles

comparée aux trisomiques 21 en position couchée (p<0,01 ; Tableau 18). Sous I’effet du

redressement, les concentrations d’ACTH et de cortisol des contrdles sont significativement

inférieures a celles des trisomiques 21 (p<0,05 ; Tableau 18).

CONT Tq21
Couché Debout Couché Debout
ACTH (pmol/L) 44+1,4 49+1,7 7,1 £2,8%% 90=+5,3%

Adrénaline (pmol/L) 173+ 111 254+172 172+131 192+ 138

Noradrénaline (pmol/L) 1740 + 542 2361 + 579° 2063 + 576 2689 + 470°
Cortisol (nmol/L) 298+90 279+77 403+ 136 379+ 131*

Tableau 18- Variables hormonales lors du test d’orthostatisme.
$ différence significative entre immersion et récupération p<0,05.
* différence significative entre trisomiques 21 et sujets controles p<0,05 ; ** p<0,01.

Lors du redressement, les LFyrs sont positivement corrélées a la PAS chez les sujets

controles, mais ne le sont pas chez les trisomiques 21 ; et I’indice de sensibilité baroréflexe

des sujets contrdles est positivement corrélé aux intervalles R-R et négativement corrélé a la

FC, corrélations non retrouvées chez les trisomiques 21 (Figures 47 et 48).
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Figure 47- Corrélations entre les LFy1, et la PAS chez les sujets controles, lors du redressement.
LFyr,= basses fréquences de la variabilité tensionnelle; PAS= pression artérielle systolique.
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Figure 48- Corrélations entre ’indice de sensibilité baroréflexe et la FC, lors du redressement chez les

sujets controles.
FC= fréquence cardiaque; a; = indice de sensibilité baroréflexe.

Effets du test d’orthostatisme au sein de chaque groupe

Sous I’effet du redressement, les sujets controles comme les sujets trisomiques montrent

des différences significatives pour les FC, pour les variables de VFC et de VTA (p<0,01). Au
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niveau hormonal, seules les concentrations de noradrénaline sont significativement

augmentées en position debout (CONT : p<0,04 et T21 : 0,01).

Interprétation des résultats - discussion

Au cours du tilt test, nous avons pu observer lors du redressement, que la PA systolique
n’est pas modifiée (chute inférieure a 10 mmHg) alors que la diastolique augmente. L’activité
vagale diminue mais 1’activité parasympathique est accrue dans les muscles. Les résistances
périphériques et le tonus veineux augmentent. Chez le sujet normal, la mise en orthostatisme
détermine une tachycardie maximale vers le 15°™ battement puis une bradycardie vers le
30°™ battement.

Nos résultats montrent pour les deux groupes qu’il existe effectivement sous I’effet du
redressement des adaptations majeures et significatives qui ont bien lieu et qui permettent a
chaque sujet de s’adapter au stress orthostatique. Nous pouvons attribuer ces adaptations au
fait que la mise en position debout entraine un stress physiologique, face auquel 1’organisme
répond par diverses adaptations: une ¢élévation de la FC, une redistribution du sang du haut du
corps vers les membres inférieurs avec une diminution du retour veineux et donc une
diminution du diametre du ventricule gauche. Ce sont les barorécepteurs, zones sensibles
vasculaires sino-carotidiennes et aortiques qui se retrouvent alors stimulées (Rowell 1984). 11
s’agit de récepteurs sensibles aux variations de pression, et leur excitation stimule le centre
vasomoteur, entralnant une sécrétion de catécholamines. Par conséquent, la force de
contraction du myocarde augmente, et une accélération de la fréquence cardiaque est alors
observée (Benditt et al. 1996). Ce systeme permet une adaptation rapide a une baisse de la
pression sanguine (Rickards et Newman 2003). La diminution significative des HF (u.n.), tout
comme la diminution significative du RMSSD sont des indices de modulation du tonus

parasympathique confirmant ici une diminution de son activité. La conjugaison de 1I’ensemble
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de ces facteurs permet d’expliquer la diminution significative de la durée de I’intervalle R-R
que nous pouvons associer a une augmentation significative de la fréquence cardiaque par
effet miroir. Suite a ces adaptations, les mécanorécepteurs transmettent les nouveaux
ajustements au centre vasomoteur, permettant normalement une redistribution sanguine
homogene et adéquate.

Si effectivement les sujets de cette étude s’adaptent donc tous correctement au test
orthostatique, il est a noter que les ajustements de ces variables se font avec des amplitudes
qui peuvent étre bien différentes entre les deux groupes. Ainsi, chez les trisomiques 21, si la
bande spectrale HF (ms?), reflet de [Dactivité parasympathique sont significativement
modifiées sous 1’effet du redressement dans un sens de variation approprié pour s’adapter au
stress orthostatique, I’expression de la bande spectrale LF (ms?) reflet du tonus sympathique,
montre une adaptation totalement inverse a celle des témoins et a ce qui est classiquement
attendu (Figure 46).

Ce type de résultats avec des amplitudes moindres chez les trisomiques 21 avait déja été
rapportés (Fernhall et Otterstetter 2003; Baynard et al. 2004; Fernhall et al. 2005a; Iellamo et
al. 2005). Dans ces travaux, la fonction autonomique cardiaque des trisomiques est toujours
altérée non pas franchement au repos (Baynard et al. 2004) mais toujours sous ’effet du
redressement avec :

- une activation sympathique trés émoussee,
- un frein vagal insuffisamment levé.
- La conséquence est un delta de FC toujours moindre pour les trisomiques

lorsqu’on les fait passer de la position couchée a la position debout.

Ce résultat qui montre d’ores et déja, une difficulté des trisomiques a s’adapter a

I’orthostatisme est associé¢ a des réponses tensionnelles qui sont toujours plus basses, surtout
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pour la pression artérielle systolique et, I’indice de sensibilité baroréflexe qui est lui aussi
toujours inférieur dans ce groupe, en position couchée comme en position debout. Lors du
redressement, les LFyta sont positivement corrélées a la PAS chez les sujets contrdles, mais
ne le sont pas chez les trisomiques 21 ; et I’indice de sensibilit¢ baroréflexe des sujets
controles est positivement corrélé aux intervalles R-R et négativement corrélé a la FC mais ne
I’est pas chez les trisomiques. Il semble donc bien encore que soit révélée ici une sensibilité
baroréflexe altérée chez les trisomiques 21.

Iellamo et al. (2005) ont évoqué que ce soit une possible anomalie de croissance et de
maturation du SNA qui soit a l’origine de ces réponses inappropriées. Ces défauts
conduiraient a des pertes neuronales, des Ilésions dendritiques et des troubles de la
transmission synaptique, l’ensemble pouvant expliquer certains dysfonctionnements au
niveau central et au niveau du tronc cérébral, et comme étant le résultat des anomalies
génétiques induites par le chromosome surnuméraire.

Agiovlasitis et al. (2010) qui ont aussi rapporté des résultats similaires, ont proposé€ que ce
soit un réajustement de la sensibilité baroréflexe vers de plus basses pressions ou une
diminution de I’activité afférente des chémorécepteurs qui puissent entrainer une influence sur
ces dysrégulations autonomiques. Ce dysfonctionnement de la régulation autonomique a visée
cardiaque au cours du test d’orthostatisme, serait par ailleurs en lien avec 1’incompétence
chronotrope observé chez les trisomiques 21 (Iellamo et al. 2005).

Enfin, nous pouvons remarquer que les trisomiques 21 présentent des concentrations
d’ACTH toujours supérieures aux sujets controles et une cortisolémie majorée lors du
redressement. Ces sécrétions ¢€levées d’ACTH et de cortisol, alors méme qu’adrénaline et
noradrénaline ne sont pas différentes des adaptations observées chez les témoins, témoignent
de I’existence d’un stress qui la encore est probablement d’origine psychologique puisque ces

¢lévations s’expriment des la position couchée, c'est-a-dire dés que 1’on sangle le sujet sur la
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table basculante motorisée. Dans la littérature, ces adaptations de 1’axe corticotrope n’ont
jamais €té rapportées chez des trisomiques 21 apres un test orthostatique. Nous ne pouvons
donc qu’émettre cette hypotheése pour expliquer ces modifications de ces hormones, et ¢’est
donc celle en lien avec la situation expérimentale qui est la plus probable pour expliquer cette

différence avec les controles.

™= Au final, sous I’effet de ce test de stimulation, les trisomiques cumulent donc une

hypotension, une FC basse et une sensibilit¢ baroréflexe émoussée qui supportent un

diagnostic de dysautonomie.
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VII. Liens entre les résultats obtenus sur les épreuves d’effort et les
tests de stimulation du SNA, dans la limitation a l'effort et/ou

I'apparition de la fatigue chez les trisomiques

Selon les critéres d’Ewing et al. (1980) on retient le diagnostic de dysautonomie si deux
tests de stimulation du SNA au moins sont perturbés. Au regard des résultats obtenus par les
jeunes trisomiques sur les 3 évaluations du SNA, le constat d’une sensibilité baroréflexe
altérée associée a des réponses inappropriées aux différents stress est donc en faveur d’une
dysautonomie chez les trisomiques 21. Méme au repos, les signaux de FC et de PA qui
varient normalement en permanence sous I’influence modulatrice du SNA montrent dans ce
groupe des valeurs émoussées. Lors des tests, les variations de FC et de PA présentent
normalement des variations en fonction de 1’activité motrice, de la posture et des émotions, et
décrivent des oscillations de périodes et de déterminismes différents. Mais une fois encore,
chez les trisomiques, méme si certaines adaptations suivent une cinétique classique, celle-ci
est bien moins ample, et par ailleurs associée a des sécrétions hormonales d’ACTH et de
cortisol élevées, supposant 1’existence d’un stress psychologique caractéristique de cette

population qui face a chaque situation nouvelle se retrouve en difficultés.

De fait, ces sécrétions hormonales via I’axe corticotrope, place ’organisme du jeune

trisomique dans un état d’alarme, de résistance puis d’épuisement (Selye 1976).

Cet état de stress peut apparaitre aussi bien dans des taches a visée plutdt cognitive
(Brandenberger et al. 1980) ou ayant une composante énergétique (Brandenberger 1985).
Dans ces travaux, il est montré que le cortisol est un indicateur trés sensible du degré
d’implication nécessaire pour maitriser une tache cognitive : les sujets qui effectuent plus
d’erreurs présentent des sécrétions de cortisol plus importantes, et les augmentations des

sécrétions sont encore davantage majorées quand le sujet doit accroitre et restructurer ses
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ressources attentionnelles pour faire face aux perturbations de la tache. Il est certain que
durant toutes les explorations faites au laboratoire, les jeunes trisomiques qui ont participé au
protocole, étaient particulieérement ‘poussés’ - ‘stimulés’ pour réussir ce qui leur était
demandé¢, que ce soit lors des tests de SNA, ou lors des épreuves d’effort. Si pour nous, ces
stimulations correspondent a des encouragements, il est possible que pour eux, ces
stimulations soient plutot vécues comme des stimulations bruyantes et fatigantes. Les études
sur I’exercice physique en tant que ‘stress complexe’ comme le décrit Brandenberger, entraine
d’importantes altérations de I’homéostasie, et sollicite de nombreux ajustements endocrinien,
cardio-vasculaire, respiratoire et circulatoire. Les résultats des travaux réalisés en laboratoire
montrent cependant que 1’¢lévation du cortisol est perceptible a 55% du VOjpax, voire a 25%
du VOomax si la durée d’effort est au moins de 60 minutes ou plus, mais méme sur des efforts
plus courts (20 min) mais plus intenses (75% VOomax) la réponse de sécrétion du cortisol est

manifeste et plus rapide (Brandenberger et al. 1984).

Cependant, si le cortisol semble représenter une premicre limite, Draheim et al. (2002) ont
aussi rapporté qu’il existait un lien entre hyper-insulinémie, tension artérielle basse et
dysautonomie chez les trisomiques 21. Si paradoxalement, la dysautonomie protege les
trisomiques 21 d’une tension artérielle trop €levée (Brattstrom et al. 1987), préservant ainsi
I’endothélium vasculaire de I1ésions et d’athérosclérose, 1’absence ou 1’altération d’adaptation
tensionnelle face a un stress de stimulation ou durant un effort présente des désavantages

majeurs pour faire face aux diverses contraintes.

Ces sécrétions hormonales pourraient donc représenter pour les trisomiques 21 une

des premiéres sources de fatigue et de limitation a poursuivre des efforts plus longs.

Par ailleurs, la réponse de FC plus basse a I’effort lors d’un exercice aérobie, identifié¢e

comme la raison essentielle d’une plus faible capacité d’exercice chez les trisomiques 21, et
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associée aux altérations du contrdle autonomique cardiaque constituent ensembles des
facteurs de limitation a D’effort (Fernhall et al. 1996; Fernhall et Pitetti 2001; Fernhall et
Otterstetter 2003; Guerra et al. 2003; Baynard et al. 2004; Fernhall et al. 2005a; Iellamo et al.

2005; Mendonca et al. 2010; Mendonca et al. 2011a; Mendonca et al. 2011b).

Le lien entre réponses aux tests de stimulation du SNA et exercice physique a ainsi été
proposé chez les trisomiques 21: la FC qui n’augmente pas suffisamment sur le test
orthostatique pourrait en partie expliquer la moindre FC,;c d’exercice et la plus faible capacité
d’exercice, car 1’¢élévation classique de la FC est due a une double régulation (i) sympatho-
vagale d’une part et (ii) par le baroréflexe d’autre part, et si effectivement le frein vagal n’est
qu’insuffisamment levé, c’est surtout I’activation sympathique trés émoussée qui empéche
alors au coeur d’étre accéléré, et donc de répondre correctement a la demande métabolique,

conduisant a ’apparition de fatigue précoce (Fernhall et al. 1996; Guerra et al. 2003).
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ABSTRACT

In subjects with Down syndrome the obstructive sleep apnea is the cause of many disorders (cognitive and cardiovas-
cular disorders, premature exhaustion, increase of daytime sleepiness). The standard treatment in the obstructive sleep
apnea is continuous positive airway pressure, which eliminates the respiratory events, allows recovery of a satisfactory
quality of sleep, and suppresses daytime sleepiness and cognitive dysfunction. The aim of this study was to verify the
effects of continuous positive airway pressure on aerobic performance, as well as on hormonal and metabolic parame-
ters during exercise, in two young adults with Down syndrome and with obstructive sleep apnea, treated or not, after an
interval of 5 years. The main result observed is the beneficial effect on the ability to achieve a longer submaximal exer-
cise with higher intensity in subject receiving the treatment. Obstructive sleep apnea syndrome treatment in people with
Down syndrome could improve aerobic capacity and reduce daytime sleepiness.

Keywords: Trisomy 21; OSAS; Muscular Exercise; Metabolic Responses; Hormonal Responses

1. Introduction mias, decreased cardiac output and hypertension) [3].

In Down syndrome with OSAS, sleep fragmentation,
nocturnal awakenings with nocturia, considerable snor-
ing, morning asthenia, and daytime sleepiness are symp-
toms more frequently reported than in control subjects
[4].

The standard treatment for sleep apnea is continuous
positive airway pressure (CPAP) [5]. On a long term
basis CPAP eliminates respiratory events, and suppresses
daytime sleepiness. Normalization of ventilation sup-
presses sympathetic discharge at the end of respiratory-
related events leading to a reduced rate of catechola-
mines [6]. CPAP treatment also appears to provide bene-
ficial effects on cardiorespiratory fitness. Several studies
have reported similar results: increased VOjpear, higher
QR e, improved exercise capacity, reduced sympathetic
activity during exercise, increased baroreflex response,
and better recovery of the resting HR [7,8].

However, at the present time, there is no data available
on any possible links between CPAP set up, aerobic per-

Related to the presence of a chromosome 21 in triplicate,
Down syndrome is a congenital aneuploidy whose preva-
lence is still high. Gene overexpression associated with
chromosomal triplication affects almost every system
and leads to a numerous phenotypic physical conse-
quences [1].

Some of these abnormalities predispose Down syn-
drome patient to present obstructive sleep apnea syn-
drome (OSAS). The prevalence of OSAS is higher in
these individuals (30% to 50%) [2] than in the general
population. In individuals with Down syndrome, a ma-
croglossia, a decrease in upper airway associated with
generalized hypotonia, a high risk of hypothyroidism and
obesity, are risks factors for OSAS [2] and also cause a
decrease in effort tolerance and an increase in cardio-
vascular risks.

In general population, sleep apnea can lead to more or
less pronounced consequences as those observed on the

cardiovascular system (coronary heart disease, arrhyth-

“Corresponding author.
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formance and hormonal adaptations to exercise in sub-
jects with Down syndrome. Thus, the aim of this study
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was to explore the long term effects of CPAP treatment
on the ability to maintain prolonged muscular exercise by
comparing two young men with Down syndrome suffer-
ing from OSAS, one of which received CPAP treatment
while the other was untreated.

2. Methods

During an interval of 5 years (2005 and 2010), two
young men with trisomy 21 (age 23/28 years vs. 20/25
years and BMI 24.4/26.2 vs. 24.3/25.5 kg'm ?, respect-
tively) were followed during clinical research on the
limitations to muscular exercise. Both participants and
their representatives were well informed, and then signed
a consent form to take part in this study. Each protocol is
based on three separate evaluations:

1) A maximal treadmill test (TT). It started at 3 km-h™
and 0%, then speed and slope were alternately increased
by 1 km-h™ or 2% every minute, to reach VOyyx. Sub-
jects were familiarized before the sessions to be able to
reach their maximum. This TT was based on results pre-
viously published [9].

2) A submaximal TT divided into 3 levels (30% VOiuax
10 minutes - 50% VOima 10 minutes - 70% VOamay until
exhaustion) realized one week after the maximal TT.

During these two TT, measurement of gas exchange
was performed using a metabograph (Brainware, Toulon,
France). Heart rate was monitored continuously (ECT-
WAS2000, Cardioline, Remco, Italy). In addition, a
sampling catheter was placed in the fold of the elbow to
carry out blood samples at rest, at the end of exercise and
during recovery to allow evaluation of metabolic and
hormonal variables.

3) A polysomnography was performed, 3 weeks after
the submaximal TT, during a night at the hospital, ac-
cording to international recommendations, to diagnose
OSAS [5].

These two Down syndrome patients also took part in
regular physical activity in sports clubs, where they re-
gularly participated in adapted sports competitions (Ta-
ble 1).

3. Results

The characteristics of these patients are presented in Ta-
ble 1.

An OSAS was diagnosed in these young with Down
syndrome following polysomnographic examination in
2005 (Table 1). Since diagnosis, the first subject (S.I)
has an appropriate device every night and tolerates his
treatment, while as the second subject (S.IT) did not sup-
port the CPAP treatment, and remained untreated for his
OSAS.

In S1I, the establishment of CPAP permitted an im-

Copyright © 2012 SciRes.

provement of the total sleep time (335 min vs. 500 min),
a reduction of total respiratory events (73.8 to 12.0/h),
apnea index (23.7 to 12.0/h) and respiratory micro-
awakenings events (43 to 6/h). In comparison, in S.II the
absence of treatment led to a sharp rise in the number of
total respiratory events (44.7 to 51.4/h), the apnea index
(17.5 to 44.0/h) and micro-awakenings events (33 to
47/M).

The comparison between the two maximal TT after a 5
year interval showed (Table 1):

1) The maximal oxygen uptake in S.I was 36.0 in 2005
vs. 35.2ml'min kg™ in 2010 (=2.2%) and for ST it fell
from 30.4 to 28.8 mlmin kg (—5.3%). The maximal
heart rate values (HRmax) were similar for both subjects
between the two TT after a 5 year interval.

2) The lactate concentration at 2 minutes post-exercise
was significantly higher in S.I in the second TT whereas
it remained stable in S.IL.

The comparison between the two submaximal TT after
an interval of 5 years showed (Table 2):

1) The total distance increased between TT 1 and 2 for
S.I(+37.5%) while for S.IT it decreased (—5.6%).

2) The HR recorded over the two tests overlapped in
3.1 whereas there was a HR decrease in S1II, when the
effort was prolonged and intensified.

3) The values of ventilation are greater in S.I during
the second test.

As for the hormonal results, we noted (Table 2):

1) The evolution in epinephrine kinetic between the
two TT after an interval of 5 years was similar in S.IL
For S.I the elevation of plasma epinephrine which existed
at the first submaximal TT is no longer found 5 years
later. The norepinephrine kinetic was also similar be-
tween the two TT, but with a lower amplitude in S.IT.

2) A significant increase in cortisol concentration was
found for S.I in the second submaximal TT, a result not
observed in S.IL.

4. Discussion

Individuals with Down syndrome exhibit a combination
of factors predisposing them to develop more frequently
an OSAS [2]. However, the consequences of OSAS on
exercise capacity in subjects with intellectual disability
have never been published in the literature. To our
knowledge, this is the first time that are reported the ef-
fects of CPAP treatment on the ability of persons with
Down syndrome to perform long muscular effort and on
the metabolic and hormonal adaptations during those
tests.

In this work, the results obtained after a 5 year interval
showed that under the influence of CPAP treatment, it
may exist in 3.I, who is under treatment, a significant
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Table 1. Subjects characteristics, maximal treadmill test and polysomnography results.

S.I S.1I
SI(D) S.I1(2) Variations S (1) S.I1(2) Variations
Age (y) 23 28 +5 ans 20 25 +5 ans
Height (cm) 159 159 / 153 153 /
‘Weight (kg) 62.0 66.1 +6.6% 57.0 59.7 +4.8%
BMI (kg-m’z) 244 262 +7.2% 243 25.5 +5.0%
Fat mass (%) 22.9 223 —0.6% 1638 18.5 +1.7%
Lean mass (%o) 77.1 717 +0.6% 832 81.5 -1.7%
Sports (h/week) 20 3.0 +1 hour 2.5 4.0 +1.5 hour
HResi (bpm) 64 63 -1bpm 69 71 +2 bpm
SAP. (mmHg) 130 135 +3.8% 110 105 —4.5%
Maximal HR (bpm) 183 183 / 164 160 —4 bpm
VOimax (mL-min’l-kg’l) 36.0 352 -2.2% 304 288 -5.3%
VE (L-min™) 64.8 93.0 +43.6% 60.8 54.6 -10.2%
VE/VO, 29.2 404 +38.4% 351 31.7 -9.7%
RF (cycles/min) 39.8 4838 +22.6% 428 353 -17.5%
VERF 16 1.9 +18.7% 1.4 1.5 +7.1%
RER 1.07 1.32 +23.4% 1.02 0.99 -2.9%
Blood lactate Rec +2° (mmol-L’l) 44 106 +141% 7.0 73 +3.6%
Total sleep time (min) 335 500 +49% 289 348 +20%
Total respiratory events (event/h) 738 120 —83.7% 447 51.4 +15%
Apnea index (event/h) 237 120 —49.4% 175 44.0 +151.4%
Micro-awakenings events (event/h) 43 6 -86% 33 47 42%

8.I: subject 1, S.IT: subject 2, (1): first TT in 20085, (2): second TT in 2010, BMI: body mass index, Resting HR: resting heart rate (beats/minute), Resting SAP:
resting systolic arterial pressure (mmHg), VOouax: maximal oxygen uptake (mL-min’l-kg’I), VE: ventilation (L-mirfl), REF: respiratory frequency, RER: respi-
ratory exchange ratio, Blood lactate Rec + 2°: blood lactate concentration (mmol-L™"), 2* after TT stop.

Table 2. Cardio-respiratory and hormonal results during the submaximal treadmill tests (1) and (2) after an interval of 5
years.

S.I S.II
S.1(1) SIQ) Variations S.II(1) S.I1(2) Variations
Start End Start End End Start  End Start End End
Total distance (m) 1456 2002 +37.5% 1667 1573 —56%
Ventilation (L/min) 81 479 142 626 +30.7% 74 60.1 101 332 —44.7%
Heart rate (bpm) 81 177 98 177 0 bpm 84 167 72 129 —38 bpm

Plasma concentration of epinephrine (pmol/L) 181 439 185 179 -59.2% 328 434 378 545 +25.6%
Plasma concentration of norepinephrine (pmol/L) 1628 4540 2185 4849 +6.8% 3385 3140 4643 4602 +46.6%

Plasma concentration of cortisol (nmol/L) 432 456 412 550 +20.6% 347 434 432 431 -0.7%

S.I (1): subject 1 during submaximal TT 1; S.I (2): subject 1 during submaximal TT 2—8.II (1): subject 2 during submaximal TT 1; S.II (2): subject 2 during
submaximal TT 2; Start: beginning of the submaximal TT; End: end of the submaximal TT.

Copyright © 2012 SciRes. NM
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mprovement in various OSAS indexes, and in parallel,
the results obtained during the maximal and submaximal
exercise tests confirmed that the physical condition of the
subject SI, not only did not deteriorate with age, but it
was improved for some parameters (i.e. aerobic capacity,
ventilation).

In SI, the distance covered during submaximal TT
was more important, he was able to walk-run up to the
same VO,mae percentages than 5 years before, while
maintaining the same heart rate values. On the contrary,
in S.II, there was a marked decrease n numerous vari-
ables characterizing cardiorespiratory fitness level. In
particular, during the third stage of the submaximal test,
S.IT could not carry on his effort (70% VO, With the
same result than 5 years before: ventilation dropped sig-
nificantly (—44.7%) and the increase in HR was lesser
(167 vs. 129 bpm). These observations are consistent
with those reported by other authors concerning the im-
provement of the aerobic component following the in-
troduction of CPAP treatment in patients with OSAS but
without intellectual disability [7,8]. The lack of treatment
for OSAS was accompanied by a significant decrease in
exercise tolerance, as described herein for subject S.II
and confirmed by the results of the study of Guillermo et
al. [10].

Several hypotheses have been proposed to support
these observations. The first suggested that patients re-
ceiving CPAP showed better cardiovascular and respira-
tory adaptations. However, because this one is not sys-
tematic in all patients, it does not seem possible to keep
the cardiovascular function improvement as the only
component of the enhancement of VOapay [11].

The second hypothesis is relative to the ventilatory re-
sponses. Hypoxia, hypercapnia, awakenings, sleep frag-
mentation and increased inspiratory effort, all of which
characterize OSAS, simultancously contribute to the
degradation of cardiovascular and pulmonary functions.
Patients with OSAS show a reflex inspiratory effort in-
crease during periods of obstruction [12] and increased
ventilation during exercise, which produces an exagger-
ated sympathetic discharge [12]. The well-known in-
crease in sympathetic tone and catecholamine secretion
in patients with OSAS may mediate chronic changes in
muscle metabolism (altered use of energy substrates and
muscle mitochondrial function). Also, when patients are
treated with CPAP, and treatment compliance is re-
spected, ventilation is significantly improved [8]. Fur-
thermore, the sympathetic nervous hyperstimulation is
improved, even if it does not completely normalize [13].
It seems likely that these two parameters are actually
vectors of improvement in the exercise capacity in OSAS
patients with or without Down syndrome.

Moreover, the hormonal changes observed during the

Copyright © 2012 SciRes.

submaximal TT showed two differences. In S.II, plasma
catecholamine concentrations were always very high,
even at rest, and quite above normal values, reflecting a
probable sympathetic overactivity, as mentioned previ-
ously in patients with OSAS.

For the subject S.I, the plasma epinephrine concentra-
tion rose under the effect of exercise in year 2005, but
this was not the case in the second submaximal TT in
2010. This observation, although unconventional with
regards to the hormonal changes that occur in healthy
subjects, i1s similar to that observed in subjects with
Down syndrome without OSAS during a prolonged exer-
cise [9] that actually seem to slow down their cate-
cholaminergic response to stress. Fernhall ez al. [14] have
linked this inadequate adrenergic response with chrono-
tropic incompetence which is well described in this
population. So, a link between chronotropic incompe-
tence and lower exercise capacity, with weakest VO
value could reflect the existence of a possible dysautono-
mia [15].

Moreover, the cortisol concentration during the second
submaximal TT showed a clear difference between S.I
and SII. In SI, the cortisol kinetic measured in 2010,
after the mplementation of CPAP therapy was the only
one among the four to follow a normal trend, with an
enhancement when the exercise was prolonged and be-
came intense. Therefore we can assume that there may be
a possible pertinent hormonal adaptation, which reflects
an increased metabolism demand by a longer and intense
effort. This result was not observed in SII, so we can
propose that the adjustments permitted by the elevation
of cortisol concentrations (especially on gluconeogenesis
and the mobilization of free fatty acids during exercise)
did not occur and consequently limited the ability to per-
form an exercise in this subject [9].

However, several limitations about these results must
be done. First, this is a preliminary study which included
only two subjects, therefore the observations need to be
validated in a larger sample. Secondly, the problems of
intellectual disability associated with Down syndrome
are among numerous obstacles preventing such studies
from taking place. Here, these two subjects have done
without difficulty the submaximal TT, including clearly
the instructions. Nevertheless, it would have been inter-
esting to evaluate quality of sleep with the Epworth scale,
but, this scale has not been validated in persons with in-
tellectual disability.

5. Conclusion

In subjects with Down syndrome, sleep apnea syndrome
is frequent and the link with lowered exercise capacity
might partly be explamed by the anomalies found in one
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hand in OSAS and secondly, by gene overdose linked to
the supernumerary chromosome 21. Treatment of OSAS
by CPAP might show a significant improvement in sub-
maximal exercise capacity in individuals with Down
syndrome. Nevertheless, these results must be confirmed
on a larger sample.
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La quantification des tonus sympathique et parasympathique du SNA impliqués dans les
adaptations aigués de fréquence cardiaque et de pression artérielle durant différents types de
stress a ¢€té réalisée dans ce travail de thése. La variabilit¢ des signaux biologiques,
communément du signal de fréquence cardiaque est maintenant utilisée depuis pres de 50 ans,
puisque les premiers comptes-rendus datant de 1965 ont permis de démontrer que 1’absence
de variabilité¢ du rythme cardiaque chez les fcetus était de pronostic clinique défavorable (Hon
et Lee 1965). De fait, on sait maintenant que toute diminution de variabilité de fréquence
cardiaque est en lien avec une altération du contréle autonomique ou a une neuropathie
autonomique. De plus, Putilisation des dispositifs d’enregistrement portables de la FC a
constitué une avancée majeure dans les protocoles de recherche, permettant de disposer

rapidement d’informations cliniques.

Ce travail nous a permis d’apporter un éclairage supplémentaire, quant a ’utilisation de la
VFC dans des situations ayant pour objectifs de provoquer une mise en jeu du systéme
nerveux autonome, afin de répondre aux stress imposés. Nous avions pour finalité¢ de vérifier,
comment ont lieu les adaptations du SNA chez différents sujets et dans diverses situations.
L’originalité proposée dans nos études est centrée sur la mise en évidence d’un possible lien

entre adaptations du SNA et apparition d’état de fatigue ou de limitation a I’effort.

Au final de ce travail plusieurs questions émergent donc.

La VFC, un outil d’utilisation aisée et pertinent ?

L’utilisation du cardiofréquencemeétre comme dispositif d’enregistrement des intervalles R-
R, est un moyen simple a mettre en ceuvre, que ce soit dans un contexte clinique ou pratique.
La facilité de mise en place du matériel, sa bonne tolérance par les sujets et son maniement
aisé en font un outil idéal pour I’enregistrement de la fréquence cardiaque sur des périodes
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pouvant aller jusqu’a plusieurs heures, comme lors de la nuit. Sa commodité s’est avérée dans
notre travail étre un véritable atout, autorisant une utilisation dans le cadre de notre service
hospitalier, tout comme en autonomie, au domicile, par les sujets eux-mémes, et méme s’ils
présentent un handicap mental. De plus, les signaux délivrés s’averent €étre de bonne qualité,
permettant 1’acquisition de résultats parfaitement exploitables (Cassirame et al. 2007), avec
un objectif, celui de mieux comprendre les conséquences de l'activité physique, de
pathologies, ou d’un environnement hypoxique, sur le systéme nerveux autonome.

L’analyse de la VFC s’effectuant par le biais de logiciels simples a prendre en main est un
point non négligeable dans I’utilisation systématique de cette méthode. Seul le traitement des
tachogrammes requiert un savoir ainsi qu’un savoir-faire, qui demeurent cependant essentiels
car conditionnant [’obtention de résultats fiables, desquels des conclusions pertinentes
pourront étre tirées. Ce traitement de tachogrammes reste néanmoins excessivement long et
délicat, car manuel, il doit répondre a des régles strictes (TaskForce 1996) qui nécessitent un
apprentissage soigneux. Selon nous, la VFC est donc un outil d’application intéressant, de par
sa mise en place et de la relative facilité pour les sujets a réaliser les enregistrements, mais
beaucoup plus délicat des qu’il s’agit de faire ’analyse et le traitement des enregistrements.
Cette technique réclame une certaine expérience et ne saurait étre a la portée de tous sans un
minimum de connaissances et de pratique.

Les deux protocoles ‘Fibromyalgie’ et ‘Trisomie 21° proposés dans ce travail de thése, au
sein d’une unité de recherche clinique permettent par I'utilisation de la variabilit¢ de la
fréquence cardiaque de confirmer I’existence de dysautonomies dans ces deux populations,
notamment lors de la comparaison par rapport a des controles. Nos résultats mettent en
évidence des liens certains entre SNA et limitation a D’effort chez des sujets atteints de
pathologies, grace a la mise en avant de patterns d’adaptations spécifiques du systéme

nerveux autonome, ne permettant pas de faire face aux stress imposé€s. Les interactions
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recherchées entre ’analyse de la variabilité de TA, les résultats aux épreuves d’effort, et/ou
les variables endocriniennes apportent des informations supplémentaires, qui croisées aux
indices de VFC, permettent de renforcer les observations.

De plus, I’évaluation des bénéfices consécutifs aux programmes de réentrainement
physique s’effectue généralement grace a des épreuves d’effort, comme nous 1’avons fait dans
notre protocole sur la fibromyalgie. Il s’est avéré que la mesure de VFC lors de test
d’orthostatisme, constituait un outil complémentaire aux mesures cardio-respiratoires et
métaboliques. Les régulations neurovégétatives consécutives a la maladie et les adaptations
induites par le réentrainement offrent des reperes physiologiques permettant la caractérisation
des effets de ces derniers. Ainsi, nous avons pu confirmer le bénéfice de I’activité physique
sur la capacité aérobie grace aux épreuves d’effort, mais également sur la régulation
autonomique grace a ’analyse de la VFC. Il convient néanmoins de déterminer précisément le
moment de la prise en charge ainsi que le contenu des exercices a réaliser, afin que I’action
thérapeutique de 1’activité physique soit efficace.

Dans le domaine sportif, la complexité du suivi de I’entrainement et de la récupération
nécessite le développement d’outils spécifiques. Les sportifs sont trés « friands » de toutes ces
nouvelles technologies qui permettent de disposer rapidement d’informations indispensables
selon eux, pour optimiser leur performance. Il convient cependant d’étre prudent vis-a-vis
d’usages parfois abusifs de ces outils conduisant alors souvent a des interprétations erronées.
En effet, si les sportifs doivent trouver un équilibre entre de multiples facteurs, qu’ils soient
physiques, psychologiques, professionnels ou familiaux, souvent ce sont des regles simples
qu’il suffit de suivre pour éviter les états de fatigue. Toutefois, la mise en place
d’enregistrements nocturnes de la VFC, a intervalles réguliers et associée a un contréle des
charges d’entrainement, pourrait rendre compte des adaptations neurovégétatives consécutives

a la charge de travail au cours du temps, sans que des perturbations extérieures ne viennent
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modifier les résultats. Il s’agit néanmoins de croiser les informations acquises grace a cet
outil, avec d’autres parameétres plus classiques, tels que des questionnaires de fatigue, afin
d’avoir un indice optimisé de la fatigue du sportif, et de sa récupération. Bien que les effets de
I’entralnement sur I’activité nerveuse autonome restent encore débattus, 1’accessibilité des
mesures de VFC (couplées a des critéres subjectifs comme le ressenti des athlétes via des
questionnaires, et des criteres objectifs tels que les résultats compétitifs) permet 1’optimisation
de la performance, tout en prenant en compte les diverses contraintes de la vie quotidienne
des sportifs.

L’utilisation de la VFC et sa signification souffrent aujourd’hui malgré tout, de certains
abus d’utilisation et d’interprétation. Notamment, auprés de populations présentant des
indices de variabilité s’écartant de la norme, comme chez des sportifs de haut niveau, des
sujets tres jeunes, des personnes ayant des valeurs génétiquement différentes de la moyenne,
ou des sujets porteurs de neuropathies autonomiques, il faudra impérativement individualiser
les suivis, disposer de mesure de référence pour chaque sujet pour certifier de 1’existence
d’altérations (par exemple, pour un sportif fatigué, disposer d’un enregistrement fait en
période de repos est une obligation).

De plus, I’importance des variations inter-individuelles, peut dans certains cas, compliquer

encore un peu plus I’interprétation des résultats.

Utiliser plusieurs tests de stimulation du SNA : un intérét méthodologique ?

Ce travail avait pour objectif de comprendre au travers de différents tests de stimulation du
SNA, comment les indicateurs de VFC ¢taient exprimés. Nous avons donc utilisé des
méthodes d’investigation diverses en vue d’appréhender les adaptations cardio-vasculaires et
leur régulation assurée par le SNA au cours de différents tests de stimulation essentiellement

sympathique.
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Dans toutes nos études, nous avons comparé une condition physiologique particulicre a
une situation de référence : entrainement par rapport au repos, compétition par rapport au
repos, hypoxie par rapport a normoxie, et état de repos-récupération par rapport a un état
induit par une stimulation du SNA. Toutes ces comparaisons impliquent nécessairement que
la condition de référence soit une réelle référence. Par exemple, il a ét¢ montré qu’apres des
efforts physiques épuisants (Hautala et al. 2001) il pouvait exister une majoration de 1’activité
parasympathique que certains ont nommé « rebond parasympathique » (Garet et al. 2004).
Cependant ce rebond pourrait ne pas étre toujours observé et, selon Hautala et al. (2001) il y
aurait une dépression de 1’activité vagale avant course, induite par le stress et I’excitation a
I’approche de 1’événement. Cet effet nous-méme nous 1’avons observé chez nos athlétes
seniors et il semble trés important de considérer qu’une compétition puisse avoir un impact
certain, et qui probablement peut modifier I’expression de la branche sympathique du SNA.

De méme, I’effet « blouse blanche », I’influence des taches cognitives et ou de passation
d’un examen ont été clairement identifiés (Lantelme et Milon 2002). Nous avons évoqué
précédemment sur les résultats spectraux de VFC, en particulier dans 1’approche des tests de
SNA avec nos jeunes trisomiques, I’importance de cet effet puisqu’il peut modifier
considérablement les résultats, y compris ceux qui sont dérivés de I’analyse de la variabilité
de FC ou de PA (Lantelme et al. 1998), et ayant pour notre travail de possibles effets sur les
variables hormonales.

La prise en compte de conditions standardisées est donc nécessaire et un certain nombre de
parametres modifiant 1’activité neurovégétative doivent €tre pris en compte, comme par
exemple la température (Franco 1996), les mouvements volontaires ou non (Fortrat et al.
1999), les stimulations externes (bruits, lumiéres... ; Umemura et Honda 1998; Tsunoda et al.
2001; Tzaneva et al. 2001), I’heure de la journée (Singh et al. 2001) et I’alimentation

(Nishijima et al. 2002).
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L’utilisation d’une épreuve de redressement orthostatique passif pour décrire les réflexes
neuroveégétatifs et cardio-vasculaires est largement répandue en physiologie tant pour la
recherche que pour I’¢tude clinique, parce qu’elle est simple, reproductible et que les
adaptations qui en résultent sont maintenant bien connues (el-Sayed et Hainsworth 1995;
Bahjaoui-Bouhaddi et al. 1998; Cooke et al. 1999; Shoemaker et al. 2001; Rickards et
Newman 2003). Le principe est que le passage en position quasi verticale (70°) provoque le
déplacement d’environ 500—800 ml de sang de la circulation thoracique vers les vaisseaux
capacitifs des viscéres abdominaux et des jambes. Dans ce cas, des réponses neurovégétatives
appropriées qui augmentent la fréquence cardiaque et les résistances périphériques totales sont
nécessaires pour minimiser les effets du changement de posture sur le retour veineux et le
débit cardiaque (Cooke et al. 1999). Nous avons utilisé cette stimulation dynamique
physiologique standardisée et calibrée dans trois de nos études sur les quatre.

Nos résultats montrent que c’est une manceuvre expérimentale trés pertinente, puisqu’elle
permet de mettre en évidence une réponse appropriée du systéme sympathique chez les sujets
contrdles, et une désadaptation significative chez les sujets fatigués, porteurs de pathologies
ou soumis a un environnement particulier. Cela nous a aussi permis de constater que I’activité
mais aussi la réactivité neurovégétative étaient améliorées par 1’entrainement en endurance,
mais perturbées par la fatigue.

Cependant, il n’est pas toujours possible d’effectuer une épreuve de redressement passif a
I’aide d’une table motorisée comme cela est pourtant recommandé en physiopathologie (Fei et
al. 1995; Chandler et Mathias 2002) mais, les effets du redressement passif sont globalement
comparables a ceux du redressement actif (Tanaka et al. 1996; Bloomfield et al. 1997,
Bahjaoui-Bouhaddi et al. 1998), méme si des différences existent (Rickards et Newman

2003). C’est pourquoi par exemple lors du protocole altitude nous avons effectué¢ un
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redressement actif, car il n’était pas possible de monter par hélicoptére une table motorisée a

plus de 4300 m d’altitude.

L’¢tude de la réactivité du SNA peut s’effectuer avec d’autres types de stimulation :

- nous avons par exemple étudié les effets d’un réentrainement en endurance sur la réactivité
neurovégétative lors de ’orthostatisme (protocole Fibromyalgie) en rapportant 1’intérét de
telles prises en charge dans cette pathologie,

- le cold pressor test, utilisé pour stimuler le systtme sympathique, semble provoquer des
réponses moins amples, et surtout au regard des manifestations de douleur exprimées par
tous les sujets qui ont passé ce test, il semble probable que celui-ci ne soit pas forcément un
test tres intéressant car il induit de telles réactions de défense des sujets, que les résultats
peuvent en étre modifiés,

- enfin, le test du handgrip est intéressant pour compléter les explorations et vérifier les
altérations du baroréflexe. Par contre, il ne semble pas selon notre expérience appropriée
pour des populations présentant un handicap mental méme si sur ce point nos conclusions
sont conflictuelles par rapport a d’autres (Fernhall et Otterstetter 2003; Baynard et al. 2004;
Iellamo et al. 2005).

L’intérét de ces tests passés successivement est double :

(i) ils permettent par le croisement des résultats de s’assurer que le diagnostic
fait sur un test est effectivement confirmé par une seconde épreuve, et
respectent ainsi la recommandation faite par Ewing et al. (1980) pour
confirmer I’existence d’une dysautonomie,

(ii) ils s’apparentent aux stimulations rencontrées dans 1’activité quotidienne

d’un individu : la vie humaine ne se résume pas a un simple repos couché.
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Cela permet aussi de préciser les facteurs qui vont limiter ou au contraire
ameéliorer cette réactivité.
Afin de décrire les mécanismes d’adaptation aux situations physiologiques que nous
avons abordées, nous avons largement utilis¢ 1’analyse de variabilit¢ de FC et de TA.
Toutefois, ces indications n’ont de sens que si elles sont appréhendées en méme temps que les

grandeurs hémodynamiques ou endocrines qui les accompagnent.

Que retenir pour caractériser les populations étudiées dans nos protocoles ?

Nous avons cherché a préciser la mise en jeu des systemes cardio-vasculaire et
neurovégétatif dans des situations particuliéres mais aussi aupres de personnes présentant des
spécificités importantes. Etudier et comprendre le fonctionnement de [’appareil cardio-
vasculaire et la maniére dont il est régulé dans des conditions physiologiques ou
physiopathologiques nécessite des outils adaptés. Dans notre travail, une attention particuliere
a été portée a l’apport de techniques d’investigation non vulnérantes, dans la mesure du
possible, car il nous semblait essentiel de travailler dans le souci du respect des sujets qui se
prétaient a nos recherches.

En particulier, I’approche expérimentale avec des sujets trisomiques est trés particuliere et
différente de celle de sujets sportifs ou témoins. On ne peut pas systématiquement prévoir et
anticiper les réactions de ces jeunes, par exemple face a la pose d’un cathéter veineux. Ce
geste qui n’est déja en soi, pas anodin, représente pour les trisomiques une véritable épreuve.
Nous nous sommes assurés par conséquent qu’entre la pose du cathéter et les débuts des tests
il y avait toujours suffisamment de temps de récupération pour limiter au mieux les effets de
ce geste médical technique. De plus, avec les personnes porteuses d’un handicap mental, il est
certain que nous ne pouvons pas nous assurer qu’ils aient fourni une épreuve d’effort

maximal, ou qu’ils soient vraiment allés au bout de leur capacité d’exercice lors du test sous-
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maximal. En effet, pour eux la perception de I’effort est différente, ils ne comprennent pas les
enjeux a réaliser des taches qui n’ont pas forcément un intérét direct pour leur vie immédiate,
et dans un milieu médical qu’ils ressentent plus souvent comme hostile, la motivation est bien
souvent moindre.

A T’inverse, avec des populations de sportifs, comme celles avec lesquelles nous avons
réalisé nos deux protocoles ‘Activité physique du senior’ et ‘Altitude’, 1a I’engagement des
participants était total, car eux sont excessivement investis dans leur pratique, et souvent ils
justifient celui-ci pour son bénéfice direct sur la santé. Des études épidémiologiques ont
montré que la pratique d’une activité physique est importante pour réduire le risque
d’accident cardio-vasculaire (Kannel et al. 1985), et une pratique physique réguliére est
associée avec une FC de repos plus faible et une meilleure récupération de la FC apres I’effort
(Mensink et al. 1999). L’activité physique réguliere améliore aussi le fonctionnement du
SNA, la variabilité R-R et la sensibilité¢ baroréflexe (Iellamo et al. 2000; Mourot et al. 2004a)
a condition que le rapport charges de travail/récupération soit correctement gérés (Mourot et
al. 2004b). Tous ces indices traduisent une prédominance d’activité parasympathique, qui
semble étre augmentée particulierement par I’entrainement en endurance (Huonker et al.

1996) et qui a été associée a une diminution du risque d’arrét cardiaque.
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L’utilisation de la variabilité de fréquence cardiaque chez des sujets sportifs, trisomiques,
ou fibromyalgiques est donc un outil précieux pour mieux comprendre les réponses qu’ils

mettent en place lorsqu’on les soumet a des tests de stimulation variés.

Pour les patients, ils permettent de déterminer leur limite a poursuivre un effort de longue
durée. Dans le suivi d’entrainement, ils apportent des indices pertinents afin de prévenir les
¢tats de fatigue. Enfin, ils peuvent étre envisagés ‘en préventif’ afin de s’assurer qu’un
alpiniste n’est pas particuliérement sensible au milieu hypoxique, et ne soit alors pas un sujet

a risque pour une future ascension en tres haute altitude.

Quelles limites retenir a cette étude ?
Au regard de tous ces résultats, notre travail expérimental montre cependant quelques
limites :

1. les quatre protocoles de ce travail restent basés sur un effectif modéré, d’une part
(n=10 a 23), et d’autre part diversifiés en genre (femmes et hommes) ; en ages (de 22
ans a 60 ans) et en activités. Si ce premier point peut représenter une limite a ce
travail, de fait, la diversité des études et des réponses observées dans chacune a permis
de s’approprier les mécanismes physiologiques qui assurent le fonctionnement du
SNA et d’en maitriser au fil du temps les subtilités. Ceci constitue aussi une véritable
richesse ;

2. nous n’avons pas pu, dans le protocole ‘activité physique des seniors’, pour des
raisons techniques disposer de mesures de la pression artérielle, qui mises en parallele
aux mesures de VFC, auraient probablement contribué a une meilleure compréhension

des adaptations du SNA pour cette population ;
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dans ce méme cadre, I’absence de dosages biologiques limite au final 1’interprétation
de nos résultats, non seulement dans le protocole ‘activité¢ physique des seniors’ mais
aussi dans le protocole ‘altitude’ ;

enfin, méme s’il existe un nombre important de publications sur 1’utilisation des
indicateurs de VFC, au jour d’aujourd’hui, il n’existe encore pas de valeurs de
référence pour les bandes spectrales, et aucune norme n’est encore disponible dans la

littérature pour s’assurer de comparaisons plus aisées.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES
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Par la mesure des indices temporels et spectraux de la variabilité cardiaque, nous avons
appréhendé I’activité du systéme nerveux autonome dans des contextes variés, que ce soit
chez des sujets sains ou porteurs de pathologies. Nous avons démontré 1’importance de cette

¢évaluation de ’activité autonomique afin :

e de prévenir I’apparition d’états de fatigue chez des athlétes seniors,

e de controler la capacité d’adaptation de sujets sportifs lors d’une exposition a I’hypoxie,

e de vérifier la présence d’une dysautonomie chez des patientes fibromyalgiques, ainsi que
d’examiner I’effet d’un réentralnement en endurance sur les activités sympathique et
parasympathique,

e d’étudier les adaptations autonomiques chez des sujets trisomiques 21 lors de tests de
stimulation du systéme nerveux autonome, et de faire le lien avec leur capacité d’effort

limitée.

Par ailleurs, I’ensemble de nos travaux permet de décrire des dysautonomies, qui
lorsqu’elles sont durables (fibromyalgie et trisomie 21) s’accompagnent d’altérations tres
marquées du tonus sympathique et d’un tonus parasympathique émoussé au repos comme lors
d’activités. De plus, sous ’effet de ’entrainement ou d’une exposition a un environnement
hypoxique, le constat d’une dysautonomie plus transitoire a pu étre fait et suppose non

seulement que les sujets s’adaptent et récuperent un tonus neurovégétatif équilibré.

La variabilité cardiaque s’avere donc €tre un bon moyen d'investigation pour évaluer les
répercussions de pathologies ou de I’environnement sur le systéme nerveux autonome, mais il
est important de maitriser certains facteurs confondants susceptibles d’en perturber 1’analyse,

comme la respiration, les mouvements, le stress, la fatigue, etc.
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Des pistes de recherches ultérieures nous permettraient de compléter ce travail :

I’étude des effets de différents types d’entrainement spécifiques sur les modulations
autonomiques chez des athlétes seniors (entrainements en anaérobie, de la puissance
aérobie ou mixte),

e [’étude des conséquences d’une exposition a la haute altitude d’une durée supérieure a

une semaine, sur les réponses du systéme nerveux autonome a I’orthostatisme,

e J’étude des effets d’entrainements en résistance, en endurance, a des intensités variées,
et/ou combinés a d’autres types de prises en charge (e.g. sophrologie, relaxation,
ergothérapie. ..) sur une période de plusieurs mois, chez des patientes fibromyalgiques,

e [’étude d’un protocole de réentrainement chez les trisomiques 21 (impact sur 1’activité

autonomique, I’amélioration des capacités aérobies).

= Au final, la variabilité de la fréquence cardiaque semble étre un élément pertinent pour
expliquer les dysautonomies, et apporter des informations dans le suivi de sportifs ou de

patients. Elle permet une approche simple des altérations du systéme nerveux autonome.
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Méthode de correction d’un tachogramme avec respiration lente et profonde
Prenons I’exemple d’une personne dont la ventilation est lente et profonde. Nous pouvons

clairement voir sur ce schéma la fin de la phase expiratoire (points rouges).
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Nous comptons 11 points pour 2,5 minutes, soit 10 cycles respiratoires, ce qui correspond

a 0,07 Hz.

Ceci est bien concordant avec le graphique des spectres qui montre une bande trés marquée

a environ 0,07 Hz.

Frequency—Domain Results
FFT spectrum (Welch's perlodegram: 258 s window with 50% overlap)
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Dans un cas comme celui-ci, nous pouvons modifier la limite des bandes LF/HF en

fonction de la fréquence a laquelle est situé le pic, pour éviter un déplacement de I’arythmie

sinusale respiratoire dans la bande de basse fréquence.
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Publications soumises

Analyzes of heart rate variability and blood pressure variability in fibromyalgia:
effects of exercise.

Abstract.

Objective. This study aimed to characterize the autonomic nervous system (ANS) function
in fibromyalgic patients (FM) and to evaluate the training effects on ANS function in these
patients. Methods. 23 FM patients and 22 control participants performed a head-up tilt test,
an incremental fitness test on cycle ergometer and complete questionnaires on quality of life.
Heart rate variability (HRV) and baroreflex sensitivity (BRS) parameters were analyzed. 10 of
the FM patients completed a second time the same tests after 12 weeks of moderate intensity
exercise training. Results. FM patients displayed a moderate dysautonomia (elevated HR and
impaired HRV) with an alteration in parasympathetic (e.g., RMSSD, HF) and predominantly
sympathetic (e.g., PSD-RR, LF ms?) indices. 12 weeks of moderate intensity exercise training
increased some parasympathetic (RMSSD, LnHF ms?, LnpNN50), sympathetic (LF-SBP) and
mixed (PSD-RR, LF) indices whereas the sympathovagal balance (LF/HF ratio) tended to
decrease. Training improved also quality of life (i.e., questionnaires) and various indices of
fitness. The improvement in exercise capacity did not correlate with any changes in ANS
indices but correlated to the decrease in subjective weekly pain. Conclusion. Training
improves ANS and exercise capacity in FM patients but these changes were not correlated
suggesting that the changes in ANS and exercise capacity following training in FM patients

could be mediated by different pathways.

Keywords: FIBROMYALGIA, SYMPATHETIC NERVOUS SYSTEM, TILT TEST, HEART

RATE VARIABILITY, BAROREFLEX SENSITIVITY
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Tissue deoxygenation kinetics induced by acute hypoxic exposure in healthy humans
at rest.

Introduction: Trying to better understand altiude mal-adaptations. current
investigations focus on relationships between hypoxia-induced changes in
cardiorespiratory. muscle and cerebrovascular functions. It has been suggested that
oxvgen delivery to tissues 1s tightly matched by immediate cardiac output changes to
peripheral demand in normal subjects at rest. However tissue (de)oxygenation kinetics
have never been explored over the first few hours of an hypoxic exposure (HE) to
determine how the body really face the subsequent physiological stress. Therefore,
this study aimed to investigate the effects of 4-hours HE at rest on cerebral and
muscle oxygenation and cardiorespiratory function.

Methods: Twelve healthy male subjects seated quietly mn a comfortable climcal chair,
while breathing appropriate gas muxture via a mask connected to a mixing gas
chamber. After a 10-nun normoxic period (F10; = 0.21), subjects were exposed 4 h to
normobaric hypoxia (F10; = 0.12) then again to normoxia for 15 min. Heart rate
variability (HEV). pulse oxygen saturation (SpO-). muscle and cerebral oxygenation
(NIRS) were measured contimuously and averaged over 3-min periods at the end of
the initial normoxic period (baseline), at 20-60-120-180-240 min of HE and 15 min
after return to normoxia. Relative concentration changes (Apmol) were measured
from baseline level of oxy-(A[HbLO:]), deoxy-(A[HHbL]) and total-hemoglobin
(A[HbTot] = [HbO,] + [HHb]).

Preliminary results: SpO: fell from 96.3 £ 0.6% in normoxic baseline to 83.4 = 2.6%
after 20 min of HE and remained stable until return to normoxia (96.7 = 0.8%). In the
same time, HE resulted in general sympathoexcitation (e g elevated HE). After a
transient rise at 20 min of HE, muscle A[HHb] restored to baseline values whereas
A[HbO-] and A[HbTot] were only reduced from 120 to 240 min of HE. Cerebral
A[HHbD] rose markedly at 20 min of HE and remained constant until the end of HE.
A[HbO,] was decreased at 20-60-120-180 min of HE but re-increased towards
baseline values from 120 to 240 min of HE in parallel of a significant increase in
A[HbTot]. Muscle and brain both showed hvper-oxygenation status 15 min post HE.

Conclusion: This study provided new insights on i) differential (de)oxygenation
kinetics 1 brain and mmscle in response to sustamnmed hypoxia, 7i) a biphasic cerebral
tissue adaptation 1n the first hours probably to counter balance initial impairments and
iii) a tissue hyper-oxvgenation after retumn to normoxia.

Eevwords: Cerebral autoregulation. physiological adaptation, oxygen supply
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Résumé - Les fonctions cardiovasculaires doivent répondre a des stimulations physiologiques
importantes et différentes lors de I’exercice physique, de 1’exposition a la haute altitude ou de tests de
stimulation spécifiques du systéme nerveux autonome. Nous avons dans ce travail de thése, étudié les
modulations autonomiques consécutives a 1’exercice (entrainements / compétition ou réentrainement),
a I’hypoxie ou a des tests de stimulation adrénergiques afin de faire le lien avec la fatigue et/ou la
limitation a I’effort.

Le suivi de coureurs & pieds séniors nous a permis d’observer une majoration de 1’activité
sympathique ainsi qu’une diminution du tonus parasympathique sous ’effet de I’entrainement, et plus
encore de la compétition.

Dans un second temps, nous avons analysé les réponses adaptatives de sujets exposés a une
hypoxie brutale par le biais de tests d’orthostatisme, et mis en évidence une dysautonomie transitoire
les deux premiers jours d’exposition a l’altitude, suivie d’un retour vers des valeurs basales le
quatriéme jour.

Notre troisiéme protocole a montré que les fibromyalgiques présentent une qualité de vie et une
capacité d’exercice altérées ainsi que des réponses autonomiques a [’orthostatisme émoussées
comparées a des sujets témoins. Cependant, un entrainement en endurance de 12 semaines a intensité
modérée, semble bénéfique sur la qualité de vie des patientes, et améliore les parametres d’exercice et
de modulation de ’activité du systéme nerveux.

Enfin, nous avons confirmé que les sujets trisomiques présentaient une capacité d’exercice ainsi
qu’une fonction cardio-respiratoire altérées par rapport a des sujets contrdles appariés en age. Les tests
de stimulations du systéme nerveux autonome montrent aussi une dysautonomie marquée, avec des
réponses autonomiques émoussées qui peuvent étre mises en lien avec une capacité d’effort limitée
et/ou I’apparition d’une fatigue précoce a I’effort chez les trisomiques 21.

Notre travail, par ’analyse de la variabilité¢ cardiaque, a donc permis de mettre en évidence des
altérations de 1’activité autonomique qui peuvent étre durables ou transitoires, selon I’environnement,
selon le niveau d’activité ou I’existence de pathologies.

Mots clés : variabilité de la fréquence cardiaque, dysautonomie, exercice, hypoxie, fibromyalgie,
trisomie 21.

Abstract - Cardiovascular functions have to answer to important physiological stimulations during
physical activity, high altitude exposure, or specific stimulation tests of the autonomic nervous system.
In this thesis work, we studied autonomic modulations after exercise (training/competition or
retraining), hypoxia or adrenergic stimulation tests in order to link them with fatigue and/or effort
limitation.

Senior runners’ follow-up allowed us to observe an increase in sympathetic activity and also a
decrease in parasympathetic tone with training and particularly competition.

In a second time, we analyzed the adaptive responses of subjects exposed to rough hypoxia through
orthostatic tests and we highlighted a transitional dysautonomia during the first two days of altitude
exposure followed by a return to basal values on the fourth day.

Our third protocol has demonstrated that fibromyalgic patients show altered life quality and
exercise capacity and also blunted autonomic responses to orthostatism compared to control subjects.
However, twelve weeks of endurance training in moderate intensity seems to be beneficial on patients’
life quality and improves exercise parameters and modulation of the activity of the nervous system.

Finally, we have confirmed that subjects with Down syndrome showed altered exercise capacity
and cardio-respiratory function in comparison to aged matched control subjects. Stimulation tests of
the autonomic nervous system also show a marked dysautonomia with blunted autonomic responses,
which can be linked to a limited effort capacity and/or to the appearance of an early fatigue to exercise
in subjects with Down syndrome.

Our work, thanks to cardiac variability analysis highlighted alterations in autonomic activity, which
could be lasting or transient, depending on the environment, the activity level or the existence of
pathologies.

Keywords: heart rate variability, dysautonomia, exercise, hypoxia, fibromyalgia, Down syndrome.
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