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Introduction

a drépanocytose, est une hémoglobinopathie, monogénique, autosomique

récessive. Elle représente a I’heure actuelle la maladie génétique la plus

fréquente dans le monde, avec 3.2 millions de personnes touchées : on compte
¢galement 300 millions de porteurs du trait (hétérozygotie) (Piel, 2013). Le terme
drépanocytose englobe plusieurs syndromes ayant en commun la production d’une
hémoglobine anormale S (HbS), au lieu de I’hémoglobine normale A (HbA). La synthése de
cette ’HbS anormale est causée par une mutation génétique. En condition désoxygénée, cette
HbS a tendance a polymériser entrainant la falciformation des globules rouges qui caractérise
la maladie. La forme homozygote (HbSS) considérée comme étant la plus sévére, est marquée
par une physiopathologie complexe, multifactorielle, aboutissant a des complications graves,
engageant le pronostic vital des patients. Les drépanocytes rigides et fragiles induisent chez les

patients une anémie chronique et contribuent au développement des crises vaso-occlusives.

La forme hétérozygote (HbAS) est traditionnellement considérée comme étant bénigne, les

porteurs du trait drépanocytaire (PTDs) contrairement aux patients drépanocytaires héritent
d’un faible pourcentage d’HbS (< 40 %) ce qui leur confére une certaine forme de protection.
Paradoxalement, a I’exercice cette présence d’HbS, méme a faible pourcentage, a été associée
chez les jeunes militaires et civils sportifs a des événements graves parfois mortels (Anzalone
et al., 2010; Hedreville et al., 2009; Nelson et al., 2018; Thogmartin et al., 2011). De nombreux
rapports d’autopsie ont confirmé la falciformation des GRs, mais pour I’heure les preuves d’un
tel phénomene ante-mortem sont insuffisantes. Les rapports de cas et certaines études
épidémiologiques indiquent qu'une intensité d'exercice élevée peut présenter des risques
majeurs d'effondrement dans le contexte du TD (Anzalone et al., 2010; Hedreville et al., 2009;
Nelson et al., 2018; Thogmartin et al., 2011). Une attention particuliére doit aussi étre accordée
aux conditions environnementales chaudes. En effet les perturbations hémorhéologiques
peuvent étre accentuées par 'effet de la déshydratation dans ces conditions. Bien que ces sujets
ne présentent pas de risque accru de coup de chaleur, la probabilité de décéder de cet événement
est augmentée chez les PTDs comparativement aux personnes a hémoglobine normale (Nelson

et al., 2018; Singer et al., 2018).
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Introduction

A ce jour, les mécanismes qui sous-tendent ces complications n'ont pas été clairement définis.
Une augmentation de la viscosité sanguine et une 1égére diminution de la déformabilité des
globules rouges (GR) ont été signalées apres l'exercice chez les PTDs et il a été suggéré que ce
profil rhéologique spécifique pouvait altérer le flux sanguin dans la microcirculation (Tripette
et al., 2013). Un état pro-oxydant, pro-inflammatoire/adhésif accru et un remodelage vasculaire
ont également été observés chez les PTDs (Faés et al., 2012 ; Monchanin et al., 2008 ; Tripette
et al., 2010). Malgré les preuves évidentes d'altérations vasculaires aucune étude ne s'est
intéressée aux spécificités microvasculaires des PTDs, tant au repos qu'aprés un exercice

intense.

Dans ce contexte, 1'objectif de ce projet de thése était de comparer la fonction
microvasculaire et ses déterminants en réponse a un exercice intense effectué dans un
environnement témoin ou chaud entre les porteurs du trait drépanocytaire (PTDs) et leurs
homologues contréles (CTLs). L'objectif secondaire était de comparer les biomarqueurs
sanguins circulants des 1ésions musculaires et cardiaques et les réponses au stress oxydatif

a l'exercice et au stress environnemental entre les deux groupes.
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Chapitre 1
Physiologie du

systeme circulatoire

Le systéme circulatoire est un systéme clos d’environ 100 000 km, qui se compose d’un
réseau de conduits (les vaisseaux) qui achemine un liquide (le sang) propulsé par une pompe
(le cceur).

Il comprend deux types de circulations : La circulation pulmonaire qui permet de réoxygéner

le sang et de se débarrasser du dioxyde de carbone. La circulation systémique qui permet de

distribuer le sang a tous les tissus de I’organisme.

La fonction essentielle de ce systéme est d’assurer le transport du sang dans 1’organisme. Les
vaisseaux qui composent en majeure partie ce systéme sont également impliqués dans d’autres
fonctions comme la transmission d’information, la régulation de la température, la réponse

immunitaire.

Dans ce travail de thése nous avons accordé une attention particuliére a I’écoulement
sanguin, c’est la raison pour laquelle dans cette partie nous décrirons tout d’abord les
structures dans lesquelles le sang circule (artéres, veines et capillaires) puis nous
passerons en revue les composés du sang. Pour finir nous décrirons briévement les lois

hémodynamiques qui régissent I’écoulement sanguin (I’interaction sang/vaisseaux)
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A.Structures vasculaires

1. Architecture pariétale

L’arbre vasculaire est constitu¢ de plusieurs structures (figure 1), organisées elles-mémes en

une succession de couches cellulaires et composants tels que : des fibres de collagéne,

d’élastine, de cellules musculaires lisses vasculaires (CMLVs) et endothéliales (CEs) qui

assurent le mouvement dynamique du sang.

Les fibres d’élastine apportent élasticité et résilience aux vaisseaux pour résister aux
fortes pressions (Lannoy et al., 2014). On retrouvera ces fibres dans la média et au
niveau des lames limitantes interne et externe. Elles s’organisent en lames
concentriques interconnectées avec les cellules musculaires lisses vasculaires. Elles
représentent 40% des fibres dans les arteres élastiques comme ’aorte et seulement 10%

pour les artéres musculaires.

Les fibres de collagene sont formées de plusieurs protéines de collagéne qui assurent
la résistance mécanique aux vaisseaux afin d’éviter leur distension. Elles sont situées
au niveau de la couche la plus externe des vaisseaux, « I’adventice ». L’étirement des

fibres de collagéne ne devient significatif que pour des forces de traction importantes

Les cellules musculaires lisses vasculaires contrdlent la pression et la répartition du
débit sanguin en régulant le tonus vasculaire. Principalement situées au niveau de la
média des vaisseaux elles possédent une grande plasticité en réponse aux stimuli locaux
et systémiques, ainsi elles participent activement au remodelage pariétal a 1’état

physiologique comme pathologique.

Les cellules endothéliales sont une population de cellules directement en contact avec

les cellules sanguines.
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Veines

Larges veines

Artéres élastiques

Tunique interne B
Tunique interne

Tunique média Tunique média

Tunique externe Tunique externe

Veine cave inférieur

Veines de calibre moyenne

Tunique interne

Valve
Tunigue média n
Tunique externe : N

Veinules Artérioles

Tunique interne Tunique interne
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Tunique externe < Tunigue externe

Membrane basale
Endothélium
Capillaires

Figure 1 Architecture des différents vaisseaux (Sherwood, 2015)

Tunique interne

Lamina élastique interne
Tunique média

Lamina élastique externe
Tunique externe

Ces différents composés s’organisent en couches concentriques et forment trois couches
communes a la majorité des vaisseaux ; de la lumiere du vaisseau a 1’extérieur on trouve :

I’intima, la média et I’adventice.

Adventice : correspond a la couche conjonctive la plus externe, qui repose sur une lame
limitante élastique qui sépare la média de I’adventice. Sa matrice extracellulaire est constituée
de fibroblastes, de longues fibres de collagéne longitudinales, de fibres élastiques, de
protéoglycanes, de tissu adipeux. Ces éléments offrent une certaine rigidité et permettent de
rattacher les artéres et veines aux tissus environnants. Elle recoit également des terminaisons
nerveuses (nervi vasorum) et vasculaires (vasa vasorum) servant a alimenter la média lorsque

le vaisseau excéde 0.5 mm.
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Media : les propriétés biomécaniques de la paroi vasculaire sont conditionnées par 1’épaisseur
et la composition de cette couche. Son architecture (proportion de cellules musculaires, fibres
de collageéne) est adapaté a la fonction du vaisseau ; ainsi les artéres €lastiques auront une
proportion en élastine plus importante par rapport aux artéres de résistances permettant de
remplir leur fonction d’amortisseur. Elle se retrouve entre deux lames limitantes élastiques :
une interne qui la sépare de I’intima et une externe qui la sépare de I’adventice. La média est
organisée en plusieurs couches composées essentiellement de tissu conjonctif et de cellules

musculaires lisses.

L’intima ou endothélium : est formé d’une monocouche de cellules endothéliales, ancrées dans
une fine lame basale d’environ 80 nm. La lame basale correspond a une fine couche de tissu
conjonctif constituée de collagéne, d’¢lastine, de fibronectine et de protéoglycanes. Séparé de

la média par une lame limitante élastique, cet ensemble tapisse la totalité de I’arbre vasculaire.

Ces cellules endothéliales sont en contact direct avec le flux sanguin fournissant ainsi une vaste

surface d’échange entre les composés circulant du sang et les tissus.

En fonction des roles des vaisseaux, leurs parois sont organisées de maniere distincte.

2. Les différentes structures vasculaires

a) Les arteres

Les artéres conduisent le sang depuis le ventricule gauche aux organes périphériques. La
variation de proportion des composants cellulaires (CMLVs, fibres d’élastine et de collageéne)

permet de distinguer les artéres élastiques, musculaires et les artérioles.

Arteres élastiques ou de conductance Elles se composent surtout de fibres élastiques

soit 40%, cette proportion peut atteindre 70% pour 1’aorte ascendante. On note également
environ 35% de fibres de collagéne. Cette composition leur permettra d’amortir le flux pulsatile

et discontinu a la sortie du coeur pour un flux continu a pression élevée dans les artéres distales.
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Lors de la systole une quantité de sang donnée de 1’ordre de 70 mL est éjectée par le ventricule
gauche au niveau de l’aorte, celle-ci va alors se déformer pour accueillir ce volume et
emmagasiner 1’énergie produite par la pression d’éjection. Puis lors de la diastole 1’aorte
conduit ce volume de sang dans la circulation systémique, ainsi elle reprendra sa forme initiale
(effet Windkessel). Stephen Hales, en 1733, a reconnu l'importance de 1'¢lasticité artérielle dans
la fonction cardiovasculaire et Otto Frank, en 1895, a formalisé les idées de Hales dans un
modele mathématique de l'effet Windkessel (Parker, 2009). Un Windkessel est une chambre a
air qui était utilisée dans les voitures de pompiers au X VIlle siécle pour convertir un pompage
pulsatile en un débit d'eau constant, dans 1’organisme ce role est assuré par les artéres de

conductance, dans des conditions physiologiques.

Les artéres musculaires (coronaires, artéres cérébrales, rénales, artéres des membres)
situées plus en périphérie contiennent moins de fibres élastiques soit 35% pour une proportion
de cellules musculaires plus abondante. Cette composition leur confére une marge de
contractilité plus vaste leur permettant de conserver un flux sanguin constant. La pression
sanguine étant plus basse a mesure que 1’on s’éloigne du cceur, la capacité des cellules
musculaires a se contracter et relaxer (vasomotricité) permettra un écoulement continu dans les

territoires distaux. C’est pour cette raison qu’elles sont aussi nommées artéres de distribution.

Les artérioles (10 a 15 um) sont situées en aval des capillaires, elles raccordent ces derniers

au systéme artériel, les artérioles sont riches en fibres élastiques et en cellules musculaires
lisses. Cette architecture permet aux artérioles d’assurer la distribution aux tissus. En ce sens,
leur adventice présente de nombreuses terminaisons nerveuses qui régulent le tonus

vasomoteur.

b) Les veines

Les veines assurent deux fonctions primordiales au sein du réseau vasculaire : (1) Conduction
du sang des organes distaux au cceur (2) Réservoir sanguin qui contient environ deux tiers du
volume sanguin (capacitance), le sang y circule sous faible pression. Cette partie du réseau se

décline en trois structures des capillaires au cceur.
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Le sang sera drainé successivement par les veinules post-capillaires, les veines de petits
calibres, les moyennes veines et enfin les veines larges. On retrouve les trois tuniques : 1’intima,
la média et I’adventice. Les plus grosses veines comportent des valvules pour éviter le reflux et

diriger le sang vers le cceur.

Les veines intracraniennes et les grosses veines du tronc ont un volume fixe ; elles ne jouent
aucun role dans la régulation hémodynamique.

e Les veines musculaires ont un volume variable selon l'activité des muscles squelettiques,
mais ce volume ne participe pas a la régulation hémodynamique.

e [es veines sous-cutanées d'une capacité de 450 ml et la veine porte avec le territoire hépato-
splanchnique d'une capacité de 1 500 ml constituent le réservoir veineux impliqué dans la
régulation hémodynamique. La contenance de ce réservoir veineux est facilement modulable
par le systéme adrénergique. Une veino-constriction permet de redistribuer le sang a partir de
ces réserves, ce qui augmente le débit cardiaque par augmentation du retour veineux et donc
augmente la pression artérielle. Cette possibilité d'adapter trés rapidement la capacité de réserve
aux variations de la volémie est mise en ceuvre, par exemple, pour limiter les perturbations liées

a une hémorragie importante.

c) Les capillaires

Les capillaires ont un diamétre compris entre 5 a 10 pm, ces vaisseaux représentent une surface
d’échange considérable (6 300 m?) entre les cellules circulantes et le secteur interstitiel grice a
leur paroi extrémement fine (1 um) (figure 2). Les capillaires forment une monocouche de
cellules endothéliales ancrée dans une fine lame basale, dépourvue de cellules musculaires
lisses et de tissu conjonctif. Cette architecture favorise la diffusion. Les capillaires sont courts
et leur faible diamétre impose une forte résistance a I’écoulement sanguin, par conséquent le
flux sanguin est sous basse pression et la vitesse d’écoulement faible (Imm/sec). L’espace entre
les cellules endothéliales et les éléments en circulation est de 0.1 mm, ces vaisseaux étant a
peine plus grands que certaines cellules (globules rouges) ces derni¢res sont contraintes de
s’organiser en file indienne pour circuler. Les péricytes jouent un role dans la contraction et

favorisent les échanges.
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Cellule
endothéliale

"\ X

Figure 2 Capillaires sanguins (Sherwood, 2015)

d) Anastomoses artério-veineuses

Les anastomoses artério-veineuses (AVAs) sont des connexions directes entre les petites artéres
et les petites veines. Les AVAs, forment des segments vasculaires courts avec un grand
diamétre interne et une paroi musculaire trés épaisse, densément innervés par des axones
adrénergiques. Ces structures se retrouvent a faible quantité dans de nombreux organes et tissus.
Chez I’homme, c’est au niveau de la peau et des muqueuses que I’on retrouve la majeure partie
des AVAs. Ne comportant pas de capillaire, ces structures ne peuvent pas transporter de
substances dissoutes vers ou depuis les tissus. Les AVAs jouent un role important dans la
régulation de la température corporelle, en transportant la chaleur du noyau vers la périphérie.
Elles fournissent une connexion a faible résistance entre les artéres et les veines, en dirigeant le

sang directement dans les plexus veineux des membres (Wallge, 2015).

3. Particularités de la microcirculation cutanée

La peau est un organe complexe qui s’étend sur toute la surface du corps (1.5 4 2 m?), formant
une véritable interface dynamique entre I’environnement externe et les structures internes de
I’organisme. D’un point de vue structurel cet organe est constitué de deux parties une
superficielle /’épiderme et une partie profonde composée du derme et de [’hypoderme
I’ensemble représente environ 10 a 15% du poids total du corps.

Plus qu’une simple barriére, son vaste réseau microvasculaire joue un role effecteur majeur
dans la thermorégulation, étant donné sa capacité complexe a diriger le sang des structures
profondes vers la surface du corps ou il peut échanger de la chaleur avec I'environnement pour

répondre aux exigences intégratives de la physiologie humaine.
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La microcirculation cutanée comprend des vaisseaux d'un diamétre inférieur a 150 pm, c'est-a-
dire des artérioles terminales, des petites veines, des capillaires en boucles, des vaisseaux
lymphatiques et des anastomoses artério-veineuses (Braverman, 1997, 2000). Ces structures
sont organisées en deux plexus : superficiel et profond, paralléle a la surface de la peau
(Braverman, 1997). C’est a leur niveau que s’effectuent les échanges entre le sang et les tissus,
leur grande surface d’échange et leur localisation sont des atouts pour la thermorégulation
(Johnson et al., 1995). Les changements de calibre des artérioles cutanées sont assurés par des

mécanismes complexes neuronaux (réflexes) et locaux (substances vasoactives) combinés

(Johnson et al., 2014 ; Kellogg, 2006).

(1) La peau glabre recouvre les organes spécialisés dans la perte de chaleur non évaporative,

chez I’homme les structures concernées se trouvent au niveau des parties distales du corps
soit la paume des mains, la plante des pieds (Romanovsky, 2014a). Elle se caractérise
notamment par 1’absence de poils, une vascularisation dense constituée de nombreuses
anastomoses artério-veineuse et de lits capillaires denses qui possédent un rapport surface-
volume important (Wallge, 2015). En raison de ses caractéristiques, elle participe a deux
réponses thermo-effectrices opposées, qui font varier rapidement la température au niveau

de ces zones cutanées qui sont souvent plus basses.

(2) La peau velue recouvre la quasi-totalité du corps, et est caractérisée par I’absence d’AVAs
et par la présence de follicules pileux, ces caractéristiques lui conférent le role d’isolant
thermique. Dans ce cas, la température est plus stable car souvent couverte par des

vétements.

Epiderme

Derme

Hypoderme

Figure 3 Structure microvasculaire cutanée (A) boucles capillaires,
(B) plexus superficiel, (C) artérioles ascendantes, (D) AVAs, (E) plexus profond. Image adaptée de
(Cracowski & Roustit, 2020)
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B.Le sang et ses composants

Le sang est un tissu conjonctif fluide circulant dans les vaisseaux sanguins. Il se compose de

globules rouges, de globules blancs, de plaquettes, de nutriments, d’hormones et d’électrolytes

qui sont en suspension dans le plasma (figure 4 et table 1). Ce liquide représente environ 8 %

du poids corporel et détient plusieurs roles essentiels : transport de 1’oxygene, des nutriments

et d’autres composés importants pour le maintien de 1’équilibre du milieu intérieur (Brooker,

2000), régulation de I’homéostasie et protection par le systéme immunitaire.

Eléments figurés

4

Plasma
9
55 % du volume total

1~ Bufty Coat

Plaquettes
Leucocytes e
<1 %

{ Erythrocytes ==

r Hématocrite

45 % du volume

total
J

Figure 4 Composition cellulaire du sang humain, schéma modifié (Sherwood, 2015)
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Tableau 1 Composition et fonction cellulaire sanguine (cf figure 4)

Plasma (liquide) Eléments figurés (solide)
55%du volume total du sang 45% du volume total du sang
Composante Fonction Composante Fonction
Eau Solvant universel Erythrocyte ou Transport du dioxygene, dioxyde
hématies ou globules de carbone et des protons H+
rouges
Electrolytes ions Régulation osmotique effet Leucocytes ou globules Immunité
(calcium, potassium, tampon, perméabilité blancs
magnésium, chlore, membranaire influx nerveux
HCO2
Protéines plasmatiques Immunité, coagulation, Thrombocytes ou Coagulation, inflammation
régulation du pH, enzymes, Plaquettes réparation
autres
Substances transportées  Glucose, oxygéne, urée, dioxyde
par le sang de carbone, hormones autres

a) Les globules rouges

Les globules rouges (GRs) ou érythrocytes ou encore hématies, sont des cellules discoides,
biconcaves d’une dimension de 6.2- 8.2 microns. Ils ont été décrits pour la premiére fois par
Jan Swammerdam et Antoni van Leeuwenhoek grace a I’invention du microscope. Ainsi ils ont
pu observer que ces cellules occupent 45% du volume sanguin total faisant d’elles les cellules
principales du sang. En dehors des cas pathologiques, la grande capacité de déformabilité des
GRs leur permet de se faufiler aisément dans les plus petits vaisseaux (Li et al., 2007). Cette
capacité est indispensable pour leur fonction de transporteurs d’oxygene. Les GRs sont produits
dans la moelle osseuse hématopoiétique, leur durée de vie est limitée a 120 jours (Shemin et

Rittenberg, 1946).

Les GRs sont des cellules qui permettent I’oxygénation tissulaire car ils assurent le transport de
I’oxygeéne des poumons aux tissus grace a 1’affinité de I’oxygéne pour 1’hémoglobine, et
véhiculent le gaz carbonique des tissus aux poumons. Chaque GR posseéde environ 250 millions

de molécules d’hémoglobine (figure 5).
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L’hémoglobine

Chaine
polypeptidique Chaine
polypeptidique

A - Y
Chaine Groupements Chaine
polypeptidique héme polypeptidique

Figure 5 Structure de la molécule d'hémoglobine adulte normale (Sherwood, 2015)

L’hémoglobine noté Hb (figure 5), caractérise le pigment respiratoire (colorée naturellement)
contenu dans les érythrocytes pour le transport de 1’oxygene et du dioxyde de carbone. Elle a
¢été notée ainsi par Hoppe-Seyler en 1862. On retrouve la myoglobine qui est le pigment contenu

dans les cellules musculaires.

L’hémoglobine est un tétramére (4 protoméres) constituée de quatre chaines polypeptidiques
deux a deux identiques : deux de type alpha constituées de 141 acides aminés et deux chaines
de type beta constituées de 146 acides aminés (Dickerson et Gies, 1972). Ces 4 chaines sont
repliées en sandwich renfermant chacune en leur centre une structure non protéique imbriquée
par I’ion Fe*"« I’héme ». L’héme est le site privilégi¢ de fixation du dioxygéne et du gaz
carbonique (Figure 5) (Steinberg et al., 2009). Dans les poumons le monoxyde d’azote agent
vasodilatateur se lie & I’hémoglobine. Il est libéré dans les tissus ou il dilate les artérioles
localement, ce qui facilite I’arrivée de 1’oxygene. L'association et la dissociation systématiques
de I'oxygene avec le Fe (I1), réglées sur la pression partielle de I'oxygene dissout dans le sang,
permettent a la molécule d'hémoglobine d'étre un transporteur d'oxygene des poumons aux
tissus. La combinaison de 1’oxygéne-Hb représente une fraction plus importante que I’oxygene

dissout directement.
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Sachant que le taux d’Hb normal est d’environ 15 g pour 100 ml de sang et qu’il peut se lier a
environ 1.39 ml d’oxygéne cela représente environ 20.9 ml d’oxygene transporté¢ par I’Hb,
ainsi, cela prouve son réle majeur dans le transport de 1’oxygene. Cela sera d’autant plus utile
lors de I’exercice ou la demande est multiplice.

Il existe différents types de globines chez I’humain elles forment des hémoglobines

différentes, variant en fonction de 1'age de l'individu et des anomalies (Inusa et al., 2019).

Sac vitellin Foie Rate Moelle osseuse

| Zami—— |

100

Globin synthesis (%)

0 3 6 9 12 Infancy

chril 24321  E G Ay N
.- -_— L | -_— [E— u—
[ S— — —— J

LCR HSs Embryonic Fetal Adult 3'HS1

Figure 6 Evolution de I’hémoglobine en fonction de I’dge hors des conditions pathologiques

(Sankaran & Orkin, 2013)

Chez I’embryon : a ce stade I’hémoglobine est formée, de deux fois deux chaines associées :

Gower 1 ({zg,), Portland (Ly2) ou Gower 2 (02€2).

Durant la vie feetale, L'hémoglobine feetale (HbF) forme présente a hauteur de 90% depuis la
6°™ semaine jusqu’a la naissance, son affinité pour I’oxygéne est plus élevée que celle de
I’adulte. Elle est formée de deux chaines a et deux chaines y (y Ala ou y Gly), codées par des

locus génétiques sur les chromosomes 16 et 11, respectivement (Sankaran & Orkin, 2013).

Chez ’adulte : plus de 95% de I’hémoglobine est de type Al (a2f2). L’hemoglobine A2 (a,5,)

ne dépasse pas 3%, bien que cela soit sujet a des variations.
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C.Régulation vasculaire et modalités d’écoulement

1. Grands principes hémodynamiques

La régulation du volume sanguin se fait par I’interaction entre la composante statique ou plutot
dynamique, « les vaisseaux » et la composante liguide, « le sang » qui traverse ces structures.
Trois grandes variables reflétent I’homéostasie vasculaire : la pression artérielle moyenne, le
débit cardiaque et les résistances vasculaires systémiques. Le sang n’étant pas un liquide
newtonien sa viscosité varie avec en fonction des forces de contraintes qui s’appliquent. Par
conséquent, les lois qui régissent 1’écoulement sanguin sont complexes. Néanmoins, elles

peuvent étre appréhendées par des principes généraux de la dynamique des fluides.
a) Pression artérielle : fonction motrice principale

Le volume de sang propulsé par le coeur exerce une force perpendiculaire contre la paroi des
vaisseaux, cette pression (P) sera nécessaire pour déplacer le sang dans I’arbre vasculaire. Cette
variable est appelée pression artérielle par opposition a la tension artérielle qui elle correspond
a la force appliquée par les vaisseaux sur la colonne sanguine ces deux notions de méme valeur
sont équivalentes. Elle est exprimée au travers de deux mesures de pressions : une maximale
atteinte lors de la systole (lorsque le coeur se contracte) et une minimale atteinte lors de la
diastole (lorsque le cceur se relache). La pression artérielle est finement régulée car son maintien

est indispensable a la circulation sanguine.

La loi de Darcy résume parfaitement la relation qui lie le débit le gradient de pression et les

résistances systémiques
AP = RPT .QC

(QC) : AP gradient de pression ; RPT résistances périphériques totales ; débit cardiaque

QC = (PAM — PVC)/RPT

(QC) :débit cardiaque ; PAM pression artérielle moyenne ; PVC pression veineuse centrale ;

RPT résistances périphériques totales).
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Si I’on considére la pression veineuse comme étant négligeable la relation devient
QC = PA/RPT
Mais également
PA = RPT.QC
Démontrant ainsi que la pression artérielle est régulée par le débit cardiaque et par les
résistances périphériques totales.

Et plus précisément : PA = RPT. (VES .FC)

Démontrant que le débit cardiaque QC résulte du volume d’¢jection systolique VES et de la
fréquence cardiaque FC. La pression artérielle est maintenue constante et sa régulation fait
appel aux mécanismes qui vont agir sur ces trois facteurs (VES, FC, et résistances périphériques

totales RPT).

( h
Fréquence Viscosité
cardiaque du sang
[3) t [15]

e \ (@
Activité para- GEEPE Retour bores rouoe”
sympathique sympathique veineux par mm? de
et adrénaline
sang
(@ E)I e ) ( ([ ® @ )
Contraction Activité Hormone
Ventilation deﬁ er;\el:hs_cl::s sympathique antidiurétique et
323 men?bres et adrénaline angiotensine Il
[11) L a
® )
Déplacements passifs de Hormone antidiurétique,
liquide entre les compartiments <«—— systéme rénine-angiotensine-

intravasculaire et interstitiel aldostérone (chapitres 13 et 14)

Figure 7 Déterminants de la pression artérielle moyenne
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La pression artérielle est continuellement ajustée, dans ce sens les barorécepteurs (récepteurs
sensibles aux variations de pressions) carotidiens et aortiques fournissent des informations
précieuses pour déclencher les mécanismes qui servent a maintenir la pression artérielle. On
distingue deux types de réajustements : @ court terme agissant en quelques secondes sur le débit
cardiaque et les résistances périphériques sous la commande nerveuse autonome. En agissant
sur le cceur (FC) et en modulant le diamétre des artérioles périphériques. 4 long terme, ces

ajustements passent par la variation du volume sanguin (soif, volume urinaire).

b) Le débit sanguin

Le débit (mL.min_l) correspond au volume sanguin s'écoulant dans un vaisseau, un organe ou
le systéme circulatoire entier a un temps donné. Le débit cardiaque lui-méme est dépendant du
volume d’éjection systolique et la fréquence cardiaque comme nous venons de le décrire dans
la relation précédente. La fraction du débit cardiaque est variable a chaque organe en fonction

des besoins en sang du moment. Si 1I’on rappelle la relation suivante :

QC = AP.RPT

En partant du principe que la pression moyenne est identique au niveau des artérioles, la
quantité¢ de sang dépendra alors de la vascularisation du tissu (nombre de microvaisseaux) et
des résistances (viscosité etc..) qui s’opposent a son écoulement. Le sang s’oriente donc vers
les régions ou les résistances sont les plus faibles. Pendant I’exercice (figure 8), il y a non
seulement une augmentation du débit (via élévation de la FC) mais également une augmentation
de son pourcentage dédi¢ aux muscles squelettiques en adéquation avec I’augmentation de leur
activité métabolique. On note une vasodilatation locale pour faire face a I’accroissement de la
demande grandissante des muscles en activité. La régulation de la vasomotricité artériolaire

sera décrite dans une partie ultérieure de ce chapitre.
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Figure 8 Répartition systémique du débit cardiaque au repos (A) versus a l'exercice (B)

c) Résistances systémiques

La pression artérielle est la résultante d’un équilibre entre le flux sanguin entrant dans les
artérioles dépendant du débit cardiaque (composante centrale) et du flux sortant des artérioles
pour étre distribué au niveau des capillaires dépendant des résistances systémiques (composante
périphérique). Les résistances a 1’écoulement s’opposent au débit qui dépend principalement
du diametre des artérioles. En effet, si ’on consideére les artéres et les veines, leur grand
diamétre n’offre que trés peu de résistance a I’écoulement, d’ou le fait qu’ils soient qualifiés de

vaisseaux de conduits.

A contrario, les artérioles offrent de grandes résistances de par leurs faibles diamétres d’ou le
fait qu’elles soient qualifiées de vaisseaux de résistances. Leurs parois sont riches en CMLVs
qui sont elles-mémes trés sensibles aux facteurs vasoactifs, leur permettant de moduler leur

diamétre et la pression artérielle.
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Ainsi, si I’on considere les vaisseaux sanguins a des cylindres longs et étroits, les résistances

systémiques peuvent étre décrites par la loi de Poiseuille-Hagen :

R = 8nL/mr*

Montrant que les résistances a I’écoulement d’un liquide visqueux au travers d’un cylindre sont

proportionnelles a la viscosité du liquide et a la longueur du cylindre d’une part et d’autre part

inversement proportionnel au rayon a la puissance 4 de ce dernier.

L la longueur du vaisseau, qui est relativement constante. Plus le vaisseau est long et
plus il offre de résistances (figure 9).

1 la viscosité du liquide, est totalement dépendant de la composition sanguine : le
nombre de globules rouges et la concentration des protéines circulantes (fibrinogéne).
La viscosité sanguine dépend de la viscosité plasmatique et des propriétés des globules
rouges en circulation (déformabilité et agrégabilité de ces cellules) qui peuvent étre
quantifiables par des mesures hémorhéologiques.

r le rayon du vaisseau, médiateur majeur puisqu’il s’¢léve a la puissance 4 plus le rayon
d’un vaisseau ou le conduit est étroit et plus il offre de résistances, les artérioles
possédent une capacité importante pour assurer une perfusion tissulaire adéquate ayant
des effets majeurs pour la régulation de la pression artérielle (cf-régulation de la

vasomotricité).

Pour une méme pression d’étirement la tension appliquée a la paroi vasculaire sera inversement

proportionnelle au rayon du vaisseau. En accord avec la loi de Laplace qui montre que les

forces exercées par la paroi vasculaire sont proportionnelles a la pression sanguine et

inversement proportionnelle au rayon du vaisseau (figure 9).

T=Pxr

Ou P correspond a la pression transmurale ¢’est-a-dire la différence entre les pressions internes

et externes

Ou r correspond au rayon du vaisseau dépendant ainsi de sa capacité a se dilater ou se contracter
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Et T correspond a la tension pariétale dépendante de la pression appliquée par la colonne
sanguine S (stress) et de I’épaisseur (¢) de la paroi.
Ainsi les fines parois des artérioles et des capillaires résistent mieux aux pressions relativement

¢élevées.
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Figure 9 Ecoulement de la colonne sanguine le long de I'arbre vasculaire (Bura-Riviére et al.,
2016)
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(1) Hémorhéologie

Les résistances varient en fonction de plusieurs parametres tels que le rayon, la vasomotricité
des vaisseaux (qui seront abordés ultérieurement), et la viscosité du sang. Il existe une branche
de la rhéologie applicable a 1’écoulement sanguin, « hémorhéologie ». On doit une avancée
considérable pour ce domaine d’étude au physiologiste Jean-Léonard-Marie Poiseuille
(Poiseuille, 1844). La circulation sanguine est dépendante d’un gradient de pression entre le
cceur et la périphérie, et entraine une force de friction de la colonne sanguine contre la surface
des cellules endothéliales appelée « contraintes de cisaillement ». Ce déplacement progressif
d’une couche par rapport a une autre se fait selon un gradient de vitesse. Sa vitesse dépendra
des contraintes de cisaillement donc de la viscosité de ce fluide.

La viscosité exprime la plus ou moins grande facilité avec laquelle les différentes couches d’un

liquide peuvent se déplacer les unes par rapport aux autres.

On distingue deux catégories de fluides :

+ Les fluides Newtoniens qui font référence aux fluides dont la viscosité ne varie pas,
elle est indépendante des contraintes ou des vitesses de cisaillement. L’eau et le
plasma, huile et la plupart des solvants sont des exemples.

+ Les fluides non Newtoniens a contrario, ont une viscosité qui varie en fonction des

contraintes/vitesses de cisaillement. Le sang s’inscrit dans ce modéle.

Le sang est un liquide non newtonien, thixotrope' et viscoélastique. Ce qui signifie qu’a une
température cible, sa viscosité varie en fonction de la vitesse ou des contraintes de cisaillement
qui lui sont appliquées. Lorsque la vitesse est élevée, la viscosité diminue, et lorsque que la
vitesse diminue la viscosité augmente, d’ou son comportement rhéofluidifiant (figure 10).

Ainsi lorsque les taux de cisaillement sont diminués la viscosité du sang augmente, ce qui
favorise I’agrégation des érythrocytes entre eux et contribue a la stase vasculaire. A 1’inverse,
lorsque ces forces augmentent la viscosité sanguine diminue, les cellules se désagrégent, et sont
poussées dans le sens de I’écoulement en raison de leur déformabilité faisant appel a leur

caractéristique viscoélastique.

! Thixotrope : capacité d’un fluide a passer d’un état soluble a un état gel en fonction de
’agitation de ce dernier.
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Aux taux de cisaillement élevés, supérieurs a 80 sec-', la viscosité du sang normal mesurée a
37 °C est d'environ 4 a 5 cP et est relativement insensible aux augmentations supplémentaires
du cisaillement. A des niveaux inférieurs a 80 sec 1 du taux de cisaillement, la viscosité
augmente avec la diminution du cisaillement (figure 10).

De plus, en fonction des situations cette dernicre subit des variations. Par exemple a I’exercice
I’augmentation de la viscosité est favorable a la production du NO par les cellules endothéliales
(Connes et al., 2008).

La viscosité sanguine totale ne peut pas étre représentée par une unique valeur, elle dépend de
plusieurs facteurs : 1’hématocrite, la viscosité plasmatique, les propriétés des érythrocytes

(déformabilité et leur agrégabilité).
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Figure 10 Variation de la viscosité sanguine dans I'arborescence vasculaire avec ces
changements de vitesses de cisaillement (Connes et al., 2016).
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(a) Hématocrite

La rhéologie sanguine est essentiellement dépendante du comportement des cellules sanguines
les plus abondantes, les globules rouges (GRs), puisqu’il n’y a qu’un seul globule blanc pour
30 plaquettes et 600 globules rouges. Indépendamment de leurs propriétés dynamiques
d’agrégabilité et de déformabilité des GRs, la viscosité sanguine dépendra du nombre et du
volume de ces cellules en circulation. Il existe une relation linéaire entre I’augmentation de
I’hématocrite et la viscosité sanguine de sorte que I’augmentation de 1’hématocrite de 45 a 46%
fera augmenter la viscosité de 4%. Son impact est d’autant plus prononcé a faible taux de

cisaillement (veines) qu’a haut taux de cisaillement (arteres).

(b) Viscosité plasmatique

Le plasma est également un ¢élément a prendre en compte dans les variations de viscosité
sanguine. Le plasma est un liquide non newtonien, sa viscosité ne variant pas avec le taux de
cisaillement. Sa viscosité est comprise entre 1.10 et 1.35 cP a 37 °C dans des conditions
normales. La viscosité plasmatique peut varier en fonction de la concentration de certaines
protéines dans le volume plasmatique telles que le fibrinogeéne, les al-globulines, les a2-
globulines, les B-globulines et les y-globulines. Certains états pathologiques s’accompagnent
d’une réponse inflammatoire (aigué ou chronique) qui est marquée par la surexpression de ces

molécules faisant ainsi varier la viscosité plasmatique.

(c) Propriétés des GRs

La déformabilité érythrocytaire

La structure unique des GRs (Chap-1-B) hautement déformables leur confere des qualités
exceptionnelles pour circuler au travers de 1’arbre vasculaire, puisque leur diamétre excede
celui des capillaires. L’écoulement sanguin et la viscosité sanguine sont majoritairement
dépendants de leur comportement.

Ainsi lorsqu’elles subissent d’importantes forces de cisaillement ces cellules se déforment
passivement pour circuler via leurs propriétés viscoélastiques. La déformabilité passive dépend
de deux grandes qualités : viscosité intracellulaire (taux d’hémoglobine) et les propriétés
viscoélastiques de leur membrane.

La bicouche phospholipidique qui compose la membrane de ces cellules assure a la fois leur

stabilité mais aussi leurs mouvements.
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C’est grace a leurs nombreuses protéines qui les composent. Le déséquilibre membranaire
entraine une moindre déformabilité des GRs. La perturbation de 1’organisation de ces protéines
est influencée par des phénomeénes intracellulaires. Une concentration élevée en calcium ou une
augmentation d’espéces réactives a I’oxygene contribue au déséquilibre de la membrane et par
conséquent entraine une plus grande rigidité. Qui plus est, le globule rouge mature étant
anucléé, sa viscosité intracellulaire sera dépendante de la concentration en hémoglobine
(molécule majoritaire dans le GR), et de son rapport surface/volume. Une déformabilité altérée

des GR limite I'orientation des cellules dans I'écoulement et augmente donc la viscosité du sang.

Agrégation érythrocytaire

La capacité a former des petits empilements semblables a une pile de piéces de monnaie peut
contribuer fortement a 1’augmentation de la viscosité sanguine. Le phénoméne d’agrégation
érythrocytaire est dépendant des taux de cisaillement, lorsque que celui-ci est faible les cellules
s’agglutinent plus facilement a I’inverse elles se dispersent (Baskurt & Meiselman, 2003). Ainsi
au niveau de la microcirculation les taux de cisaillement étant plus faibles, les cellules auront
tendance a s’agréger par exemple au niveau des veines ou des bifurcations. Cependant, bien
que le taux de cisaillement soit relativement bas dans les capillaires les agrégats se forment
difficilement car leur diamétre étant inférieur a celui des érythrocytes, ils sont obligés de se
faufiler pour traverser. De plus, I’espace étant réduit le taux d’hématocrite est faible.
Néanmoins, il peut dans certains cas se produire un environnement propice (Chien & Sung,
1987). La formation d’agrégats dépendra de la nature des protéines plasmatiques (fibrinogéne)
et macromolécules (Dextran). Dans les états pathologiques ou la concentration de fibrinogéne

augmente, le taux d’agrégat est également élevé (lors d’une infection par exemple).

(2) Autres influenceurs

Les globules blancs font également varier la viscosité sanguine. Au sein de la macrocirculation
ces cellules n’ont que treés peu d’effets hors des états pathologiques, car elles se retrouvent en
faible concentration a 1’état physiologique. En revanche au niveau de la microcirculation
I’espace étant relativement restreint la moindre cellule compte et peut influencer les résistances
(Baskurt et al., 2007). Leur augmentation favorise 1’agrégation (Eppihimer & Lipowsky, 1996).
Ainsi elles offrent plus de résistance a I’écoulement et peuvent sérieusement entraver la

microcirculation (Pearson & Lipowsky, 2004).

39



Revue de littérature : physiologie du systeme circulatoire

2. Régulation de la vasomotricité

Le muscle lisse de tous les vaisseaux exceptés les capillaires, présentent une certaine tension
appelée « tonus ». Le changement de ce tonus musculaire vasculaire, entraine des modifications
du calibre des vaisseaux sanguins agissant par conséquent sur les résistances vasculaires. Les
CMLVs augmentent les résistances en se contractant (vasoconstriction) et inversement en se
relachant (vasodilatation).

L’un des cinq roles essentiels de 1’endothélium est de réguler ce tonus vasculaire en
interagissant avec les CMLVs. Les cellules endothéliales (CEs) jouent un réle d’intégrateur
d’informations et les CMLVs celui d’effecteur. Le tonus vasculaire est controlé par plusieurs

facteurs qui interagissent entre eux, on peut les décliner en deux niveaux distincts :

1. Contréle extrinséque ou systémique réalisé par le systéme nerveux autonome et les

hormones circulantes (catécholamines, le systéme rénine-angiotensine-aldostérone).

2. Controle intrinséque ou local réalisé par la réponse CMLVs a des stimuli thermiques,

chimiques et mécaniques.

a) Régulation nerveuse autonome

Le cceur et les vaisseaux recoivent des neurofibres autonomes (sympathique et
parasympathique) en tant qu’organes effecteurs. Les artéres recoivent une innervation
sympathique dominante au niveau des artéres de résistances pour assurer une tension constante
¢étant des vaisseaux de bas débit. L’adrénaline et la noradrénaline libérées par ces neurofibres
autonomes vont induire une action différente selon le type de récepteurs prédominants.

On distingue :

e Les récepteurs a-adrénergiques (o-1 et 2) vont induire une vasoconstriction des
CMLVs.

o Les récepteurs f-adrénergiques (B-1 et 2) vont induire une relaxation des CMLVs.
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Les artéres de résistance ont une abondance des récepteurs al-adrénergiques au niveau des
CMLVs qui servent a maintenir une certaine tension. Dans les veines, on retrouve une
prédominance de récepteurs a-2, pour faciliter le retour veineux. Au niveau des territoires
splanchniques, coronaires et musculaires striés squelettiques on retrouvera essentiellement des

récepteurs p-let B-2.

b) Régulation nerveuse sensorielle : microcirculation cutanée

Il existe également des fibres nerveuses non adrénergiques et non cholinergiques capables de
sécréter des substances vasoactives. Dans la microcirculation cutanée, les artérioles dermiques
sont innervées par des fibres nerveuses sensorielles fortement, moyennement et faiblement
my¢linisées. On note également la présence de fibres C amyélinisées (environ 45 %) qui
réagissent aux stimulations thermiques, chimiques et mécaniques (Roosterman et al., 2006). On
y trouvera également une abondance de récepteurs al-adrénergiques, a2-adrénergiques et des
récepteurs béta 2-cholinergiques au niveau des régions glabres (nez, 1évres, ongles, paumes des

mains).

c) Régulation endothéliale

L’endothélium est capable de synthétiser et de libérer des substances vasoactives en réponse a
des stimuli, aboutissant a la relaxation ou a la contraction des CMLVs. On distingue celles qui
induisent une vasoconstriction on parle d’endothelium- derived contracting factors (EDCF) :
I’endothéline-1 (ET-1), angiotensine II (Ang II), le thromboxane A2 (TXA2), et I’anion
superoxyde) de celles qui favorisent la vasorelaxation qualifiée d’endothelium-derived relaxing
factors (EDRF) : les prostaglandines (PGI2), le monoxyde d’azote (NO) et facteur
hyperpolarisant de 1’endothélium (EDHF). Ces substances assurent 1’équilibre du tonus
vasculaire pour que 1’écoulement sanguin soit toujours en adéquation avec la demande
métabolique des cellules. Elles ont également un roéle majeur dans la régulation de I’adhérence
leucocytaire, la prolifération cellulaire, et I’agrégation et I’adhérence des plaquettes (Félétou &

Vanhoutte, 2009)(figure 11).
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Dans le cadre de ce travail de thése nous avons focalisé I’attention sur le

facteur le mieux décrit a savoir le NO

i. Généralités

L’oxyde nitrique (NO) ou monoxyde d’azote est une molécule ou radical libre composée d’un
atome d’oxygene et d’un atome d’azote. Sa solubilité¢ dans 1’eau est comparable a celle de
I’oxygene et du dioxyde de carbone, sa charge nulle fait de lui un gaz hautement diffusible au
travers des membranes cellulaires. Ce qui vient compenser son action limitée par sa courte
demie-vie d’environ 10 sec.

Sa production endogeéne en tant que médiateur majeur relaxant dérivé de I’endothélium a été
mise en évidence pour la premiére fois par Furchgott et Ignarro (Furchgott & Zawadzki, 1980;
Ignarro et al., 1987). En 1998 ils regoivent le prix Nobel de médecine et de physiologie pour
avoir mis en évidence le role de cette molécule dans la régulation du tonus vasculaire par la
relaxation des cellules musculaires lisses vasculaires (CMLVs). Depuis sa découverte de
nombreuses études ont confirmé le role primordial du NO dans la régulation physiologique du

systéme cardiovasculaire, sa biodisponibilité est un facteur prédicteur de 1’atteinte vasculaire.

ii. Source NOS

Le NO est généralement synthétisé par trois isoenzymes de 1’oxyde nitrique synthase (NOS) -
neuronale oxyde nitrique synthase (nNOS), inductible oxyde nitrique synthase (iNOS) et
I’endothéliale oxyde nitrique synthase (eNOS) (Forstermann et al., 1994). La production de NO
sera induite par la L-arginine qui sera catalysée par les NOS synthase en N-hydroxyarginine

puis en L-citrulline.

La production de NO via cette voie sera dépendante de cofacteurs tels que : la
tétrahydrobioptérine (BH 4), la flavine adénine dinucléotide, la flavine mononucléotide, la
calmoduline et le fer protoporphyrine IX. La neuronale oxyde nitrique synthase (nNOS) se
retrouve au niveau du systéme nerveux central et périphérique, 1’inductible oxyde nitrique
synthase (iNOS) est I’isoforme non dépendant de la concentration en calcium contrairement
nNOS et eNOS. L’endothéliale oxyde nitrique synthase (eNOS) est la forme la plus abondante

au niveau de 1’endothélium.
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iii.Métabolisme du NO et vasorelaxation

Le NO est une molécule libérée par les cellules par la eNOS, ’activation de cette derniére
s’opere par de multiples voies dépendantes ou non de 1’élévation du calcium cytosolique, par
action directe induite par les forces de cisaillements ou indirecte par des agonistes (Félétou et
al., 2012). L’augmentation du calcium par le réticulum endoplasmique favorise la liaison du
complexe calmoduline-calcium, la calmoduline qui posséde un site de liaison a la eNOS permet
de I’activer en présence de NADPH pour stimuler la production de NO en transformant la L-
arginine en L-citrulline et en NO. Les CEs possédent de trés nombreux médiateurs tels que la
substance P, I’histamine, bradykinines, acétylcholine ou encore des hormones comme I’insuline
qui agissent une fois couplés a leurs récepteurs sur la concentration de calcium intracellulaire

et la production de NO.

Le véritable stimulus physiologique de la production de NO reste 1’étirement par les forces de
cisaillements (shear stress en anglais) induit par les composés en circulation contre la paroi de
I’endothélium. Ces forces tangentielles via les protéines kinases A (PKA) et protéines kinase B
(Akt) vont phosphoryler I’eNOS au site Ser1179 et induire indépendamment de la variation de
calcium la production de NO (Boo et al., 2002).

Le NO dérivé de I’endothélium est le facteur majeur de la vasodilatation, une fois produit il se
diffuse rapidement au niveau des CMLVs et induit leur relaxation. En activant la formation de
I’acide guanosine monophosphate cyclique (GMPs) par la stimulation de guanylyl cyclase
soluble (GCs) qui convertit I’acide guanosine triphosphates (GTP) en GMP. L’augmentation
GMPs interagit avec les protéines kinases G et A qui favorisent la recapture des ions calcium
intracellulaire, par I’ouverture des canaux potassiques activés (Na'/K” ATPase) ce qui provoque
le relargage de calcium hors de la cellule provoquant la relaxation des CMLVs.

La diminution du calcium cytosolique par 1’augmentation des GMPs provoque également la
relaxation des CMLVs en inhibant la liaison des chaines 1égéres de myosines en réduisant leur
sensibilité au calcium.

Les canaux ioniques agissent soit directement par les contraintes de cisaillement via canal
vanilloide potentiel de récepteurs transitoires 4 ou par 1’élévation du taux de calcium

intracellulaire. Les TRPV4 agissent en permettant ’entrée du calcium extracellulaire.
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Lorsque les acteurs de ce fonctionnement sont altérés apparaissent des dysfonctionnements
vasculaires aboutissant aux maladies cardiovasculaire connues. Les vaisseaux sanguins doivent
étre en mesure de s’adapter aux demandes des organes en fonction du challenge physico-

chimique : variations de température, pH, neurosignaux, forces mécaniques etc.

b. Forces de cisaillement et mécanotransduction

Les forces de cisaillements désignent les forces tangentielles provoquées par la friction de la
colonne sanguine contre la surface endothéliale. Le frottement direct contre les CE, a le pouvoir
de moduler les propriétés de ces derni¢res notamment en libérant du NO grace au phénomene
de mécanotransduction. Les CEs possédent au niveau de leur membrane plasmique de
nombreux mécanorécepteurs capables de transformer ces forces mécaniques en activité
biochimique permettant de stimuler la eNOS ( Davies, 2009 ; Zhou et al., 2014).

Des études in vitro ont permis d’identifier un bon nombre de facteurs activateurs du phénomeéne
de mécanotransduction : les intégrines, les récepteurs tyrosine kinase VEGF-2, les protéines G,
les canaux ioniques. Des structures membranaires comme les cavéoles qui contiennent en leur
sein de la eNOS facilement mobilisable (figure-11).

Les forces de cisaillements varient proportionnellement a la vitesse du sang (cf lois physiques
plus haut), par exemple lors d’un exercice physique I’augmentation de 1’afflux sanguin va
stimuler les voies du NO qui permettra a son tour de générer une relaxation des CMLVs pour
permettre au vaisseau d’accepter cette augmentation de flux. Ainsi les variations
physiologiques des contraintes de cisaillement régulent les changements aigus du diamétre des
vaisseaux, de plus lorsque ces variations se répétent elles induisent un changement constant,
voire méme un remodelage vasculaire. Le shear stress contribue au maintien de I’homéostasie
vasculaire en limitant I’adhérence cellulaire et 1’agrégation plaquettaires en stimulant le NO. 4
contrario, on décrit une relation inverse entre la diminution du shear stress et le processus

d’athérogencse.
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Figure 11 Voies de signalisations qui ménent a la stimulation du NO et de la vasorelaxation (Bura-
Riviére et al., 2016) AA : acide arachidonique ; AC : adénylate cyclase ; Ach : acétylcho- line; ATII :
angiotensine II; AMPc : adénosine monophosphate cyclique; ARNm : acide ribonucléique messager; ATP :
adénosine-5'-triphosphate; BK : bradykinine; Cal+ : calcium libre; COX : Cyclooxygénase;, CYP450 :
cytochrome 450; ECE : enzyme de conversion de l'endothéline; EET : acides époxyeicosatrienoiques ; EDHF :
Endothelium-Derived Hyperpolarizing Factor ; ET-1 : endothéline 1 ; ETA et ETB : récepteurs de l'endothéline
de type A et de type B ; GC : guanylate cyclase ; GMPc : guanosine monophosphate cyclique ; GTP : guanosine-
triphosphate ; H : histamine ; 5-HT :hydroxytryptophane, précurseur de la sérotonine; IP : récepteur des eNOS :
NO synthase endothéliale ; NO2- : nitrite ; NO3- : nitrate ; O2- : Thromboxane A2; VIP : peptide intestinal
vasoactif; VP : vasopressine.Prostacyclines; K+ : potassium; Na+ : sodium; NO : monoxyde d'azote; anion
superoxyde ; P : purines ; PGI2 : prostacycline ; T : thrombine ; TXA2 :
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c. Microparticules

Il existe d’autres médiateurs qui sont en mesure de solliciter le couple CEs-CMLVs parmi ceux
qui ont été identifiés récemment on note les microparticules (MPs) (Said & Doctor, 2017).
Faisant partie de la famille des microvésicules extracellulaires, qui désigne un ensemble de
diverses particules délimitées par une bicouche phospholipidique détectable dans plusieurs
fluides biologiques (Colombo et al., 2014). Les MPs se forment a la suite de processus
physiologiques comme [’apoptose ou de I’activation cellulaire, ou elles dérivent de la
membrane cytoplasmique des cellules dont elles sont originaires (Morel et al., 2011). Les MPs
issues des cellules circulantes (érythrocytes, plaquettes, leucocytes) et des CEs elles-mémes,
sont de véritables messagers cellulaires. Elles interagissent avec les cellules cibles soit par
I’activation de leurs récepteurs ou par transfert direct de composants bioactifs qu’elles
renferment tels que les protéines, les lipides et les acides nucléiques issues de leurs cellules
meres.

On leur attribue des propriétés pro-coagulante, pro-inflammatoire induisant la production de
cytokines et de chimiokines (Burger et al., 2013).

A 1’état physiologique, leur concentration est relativement faible et leur action est nécessaire a
la croissance cellulaire, a la différenciation et a I’apoptose. Dans ce sens des concentrations
¢levées ont été corrélées au dysfonctionnement endothélial dans certains états pathologiques
comme 1’obésité (Durcin et al., 2017), le diabéte et méme dans certaines maladies génétiques
telle que la drépanocytose. Des niveaux élevés ont été associés a la gravité des crises vaso-
occlusives. Elles participent activement a la physiopathologie de la drépanocytose (Garnier et
al., 2020 ; Nader et al., 2021). Elles ont été reconnues comme de véritables biomarqueurs
d’activation cellulaire et associées au dysfonctionnement endothélial (Boulanger et al., 2006).
Dans le cas de I’exercice, la concentration de MPs augmente en fonction de I’intensité et de la
durée de ce dernier (Han et al., 2021). L’exercice intense aigu est une source d’augmentation
des MPs induite par 1’hypoxie, I’augmentation des contraintes de cisaillement et le stress
oxydatif (Chen et al., 2013). La répétition du stress régulier de 1’exercice a pour effet de
diminuer 1’état pro-inflammatoire et I’activation leucocytaire et plaquettaire induisant des taux

moins ¢élevés de MPs issues de ces cellules (Han et al., 2021; Kim et al., 2015).
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Régulation vasculaire et défis thermiques : microcirculation cutanée

Le débit sanguin cutané peut considérablement varier en fonction des défis thermiques
exogenes (environnementaux) et endogenes (pathologies, I’exercice physique) qui se présentent
(Johnson et al., 2014 ; Johnson & Proppe, 2011). Au repos dans des conditions
normothermiques le débit sanguin cutané est d’environ 500 ml min™. Lors d’un refroidissement
corporel ou local augmentation de 1’activité vasoconstrictrice réduit le débit sanguin cutané
d’une valeur proche de zéro. A contrario, durant le réchauffement corporel ou local les
mécanismes vasodilatateurs sont capables de faire augmenter le débit sanguin cutané jusqu’a

atteindre 6 a 8 I/min (Johnson et al., 2014; Rowell, 1974).

a) Refroidissement

1. Reflexe systémique

Le controle tonique des artérioles dermiques est assuré par la branche sympathique
noradrénergique. Au repos dans des conditions normothermiques le tonus basal des artérioles
est maintenu par une légere activité sympathique noradrénergique, ce mécanisme est présent
sur I’ensemble de la peau (glabre et non glabre). Le blocage de l’activité de ces nerfs
(sympathectomie, bretylium, antagonistes) s’accompagne de 1’augmentation du flux.
L’utilisation de ces méthodes dans les régions glabres a permis de constater qu’elles étaient
entiecrement sous le contrdle des nerfs sympathiques noradrénergiques (Duff, 1955).
L’augmentation du flux observé au niveau de la main ou du doigt est semblable a celle observée
durant le réchauffement du corps entier. Un constat similaire a été retrouvé au niveau des lévres
suggérant que ces résultats sont applicables a I’ensemble des surfaces glabres. Au niveau de la
peau velue Stephens et al. (Stephens et al., 2001) ont rapporté qu'un blocage postsynaptique
complet de la vasoconstriction médiée par la noradrénaline n'inhibe pas complétement la

réponse vasoconstrictrice réflexe (Hodges et al., 2009).
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2. Local

L’application de froid sur une zone de la peau produit une vasoconstriction qui engage des
mécanismes locaux indépendants de l'activité réflexe sympathique efférente (Ekenvall et al.,
1988; Pergola et al., 1994). La vasoconstriction observée est majoritairement médiée par la
libération de la noradrénaline au niveau des récepteurs alpha-2-adrénergiques (Ekenvall et al.,
1988; Johnson et al., 2005) et par Rho kinase (Thompson-Torgerson et al., 2008). L’inhibition
du NO a également été proposée comme participant a la constriction passive (Hodges et al.,

2006).

b) Réchauffement

1. Reflexe systémique

Le systéme vasodilatateur est plus complexe, 1’exposition a la chaleur induit une augmentation
du flux cutané par le simple retrait du tonus vasoconstricteur sur 1’ensemble de la peau.
L’amplitude de la réponse dépendra de la température environnementale de départ, ainsi si les
conditions climatiques sont plutot froides le retrait sera d’autant plus marqué. En revanche,
dans des conditions plus confortables on note une trés légere différence quasi inexistante
puisque ’activité vasoconstrictrice sera déja inhibée (Edholm et al., 1957; Fox & Edholm,
1963). 11 existe également un mécanisme de vasodilatation active propre a la peau velue. Ce
mécanisme permet d’augmenter le flux sanguin via la branche cholinergique. a partir d’un

certain seuil de température interne et cutanée.

Dans des conditions optimales, la peau est refroidie par évaporation de la sueur, et le gradient
thermique au niveau de la peau permet a la chaleur de se dissiper du sang vers la peau et vers
I'environnement. Le sang plus froid est ensuite transféré vers le noyau ou il minimise les
augmentations de température centrale qui se produisent pendant 1'exercice et/ou I'exposition a
la chaleur ambiante. La peau non glabre « velue » quant a elle est innervée par deux branches du
systéme nerveux sympathiques : les nerfs vasoconstricteurs noradrénergiques et les nerfs
vasodilatateurs cholinergiques, en plus des effets locaux de la température (Edholm et al.,

1957b; Roddie et al., 1957).
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2. Local

Le réchauffement local d’une zone de la peau provoque une vasodilatation dépendante du degré
et de la vitesse du stimulus (Barcroft & Edholm, 1943; Choi et al., 2014 ; Hodges et al., 2009;
Minson et al., 2001). L’augmentation rapide est préconisée pour observer la réponse
biphasique. Cependant, lorsque le chauffage est lent et progressif cette réponse biphasique n’est
pas observée. La réponse au chauffage local de la peau a été décrite comme étant une réponse

biphasique médiée par deux voies (Kellogg et al., 1999; Minson et al., 2001).

1) Phase 1, le pic : consiste a I’augmentation rapide (dans les 5 min) initiale du flux

sanguin cutané et est médiée par un réflexe axonal sensoriel.
Aprées un bref nadir,

2) Phase 2, le plateau : consiste a I’augmentation plus lente jusqu'a un plateau stable du

flux sanguin cutané qui est principalement dépendante du NO.

On pense que la phase réflexe axonal initiale de la réponse de chauffage local est médiée par
l'activation induite par la température des neurones afférents a la fibre C qui libérent la
substance P et le CGRP (Wong & Minson, 2011). Le NO ne contribue que modestement a
I'augmentation initiale du débit sanguin cutané avec un chauffage local, mais intervient a
environ 70 % de la phase secondaire (Kellogg et al., 1999). La portion indépendante du NO a
été attribuée a la famille des acides eicosatriénoiques des facteurs hyperpolarisants dérivés de

l'endothélium (EDHF) (Brunt & Minson, 2012a).

Systéme vasoconstricteur noradrénergique
Contributeurs:

Noradrénaline

Neuropeptide Y

Systéme vasodilatateur actif

Artériole cutanée

Modificateurs :

. y (-) Exercice aigu (+) ' g
(++) Entrainement (-)
‘ (++) Acclimatation ? ~
(-) Déshydratation (+)

(-) Diabéte (?)
(<) Insuffisance cardiaque (+)

(-) Drépanocytose (-)

Figure 12 Contributeurs majeurs neurogéniques du tonus vasomoteur des artérioles cutanées
(Charkoudian, 2010)
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B.Exploration structurelle et fonctionnelle vasculaire
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Pintima-media médiée par le Imagerie de ’ongle
de la carotide flux (FMD) Iontrophorese et
Microdialyse
Vélocité de
I’onde de Pléthysmogr?phie
pouls/analyse L1 tzcclusnon
de I’onde de veineuse
pouls
Capillaires
Anastomoses artério-veineuses

Artéres de conduits
(Brachial, radial et
fémoral)

Arteéres de conduits
(Aorte, pulmonaire,
., carotide)

Figure 13 Vision d’ensemble sur les techniques les plus utilisées pour mesurer la fonction et la
structure macro et microvasculaire : en bleu ces techniques permettent de mesurer une fonction et en
blanc une structure, schéma modifié de Sandoo et al., 2010.

Chez I’homme, [’accessibilit¢ de la microcirculation cutanée en fait le site privilégié
d’explorations fonctionnelles et structurelles non invasives (Cracowski & Roustit, 2020).
Plusieurs états pathologiques ont été associés au dysfonctionnement microvasculaire cutané
(Coulon et al., 2012; Cracowski & Roustit, 2020; Jung et al., 2013; Khan et al., 2008). En
partant du principe que le dysfonctionnement microvasculaire et un processus systémique, qui
survient simultanément dans plusieurs microstructures de I’organisme (Abularrage et al., 2005)
la microcirculation peut étre utilisée comme mod¢ele généralisable bien que cela soit largement
discuté (on note pas moins de 19 commentaires suite a cette proposition Holowatz et al., 2008).
Cependant, il n’en demeure pas moins vrai qu’elle fournit des indices de santé cardiovasculaires
pertinents, qui sont utilisés comme marqueurs de substitution de la fonction microvasculaire
systémique dans diverses maladies. Aujourd’hui, il existe de multiples méthodes de mesure non
invasives reposant sur des principes différents, allant de 1’exploration de sa structure a ses
fonctionnalités (Low et al., 2020; Neubauer-Geryk, 2019a, 2019b). Leur combinaison est une

nécessité pour prédire au mieux le risque vasculaire.

50



Revue de littérature : physiologie du systeme circulatoire

Dans cette partie les outils les plus utilisés pour évaluer la fonction microvasculaire seront

décrits brievement, I’ensemble des techniques actuelles seront résumées dans le tableau 1.

1. Techniques non invasives d’exploration de la fonction
microvasculaire

a) Pléthysmographie d’occlusion veineuse

La pléthysmographie a occlusion veineuse est une technique permettant de mesurer le débit
sanguin chez I’homme. Cette technique a été décrite pour la premicre fois par Hewlett & van

Zwaluwenburg (Hewlett & Van zwaluwenburg, 1909).

Cette méthode consiste a bloquer le retour veineux en appliquant une pression (40 mmHg) via
un brassard placé autour de la partie proximale de la zone d’intérét. Elle est souvent utilisée au
niveau des extrémités : I’avant-bras, le mollet, la main ou le pied.

La pression appliquée par le brassard est suffisante pour bloquer le drainage veineux mais
insuffisant pour I’afflux artériel, de sorte que le volume veineux augmente au rythme de I’afflux
artériel dans la zone d’intérét (Wilkins & Bradley, 1946). Lorsque cette mesure est réalisée sur
I’avant-bras ou le mollet deux brassards sont placés pour isoler la zone d’intérét ; par exemple,
si I’on bloque au niveau du bras le volume de I’avant-bras est enregistré a mesure du temps
d’occlusion. La mesure du changement de volume des membres via des enregistrements de
déplacement d'eau ou de changement de circonférence a partir de la jauge de contrainte est

ensuite utilisée pour calculer le débit sanguin a l'extrémité.

La pléthysmographie d'occlusion veineuse a ét¢ largement utilisée pour étudier la physiologie
vasculaire humaine in vivo, et est & son maximum lorsqu'il est associ¢ a une administration
intra-artérielle de médicaments. Elle offre une technique de mesure peu coliteuse, simple et
reproductible (Silva et al., 2009; Thijssen et al., 2005).

En revanche, on ne peut distinguer le débit sanguin cutané du débit musculaire(Gliemann et al.,

2017).
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b) Débitmétrie Laser Doppler

Le LDF fait partie des techniques non-invasives les plus utilisées, cette technique repose sur
I’effet doppler. Le dispositif diffuse un faisceau lumineux avec une longueur d’onde précise
qui est réfléchie par les cellules circulantes du sang. Le LDF se compose d’une fibre optique
d’émission et d’une fibre optique de réception. L’amplitude et la distribution de fréquence de
ces variations de longueurs d’ondes sont liées au nombre et a la vitesse des globules rouges.
Cette technique fournit une seule valeur de perfusion exprimée en unités arbitraires (Stern,
1975). La valeur de perfusion est un indice sur le débit sanguin cutané indépendamment du flux
sanguin musculaire plus profond. Le faisceau de lumiére pénétre a environ 1 mm’ sous la peau,
mais dépendra du faisceau lumineux choisi (le rouge environ 1 a 2 mm et 0,15 mm pour la
lumiére verte) (Briers, 2001). Sa fréquence d’échantillonnage ¢élevée (32Hz), sa simplicité
d’utilisation représentent des atouts incontestables.

En fonction du mode d’analyse choisi il est possible de traiter les données sur une base
temporelle ¢’est-a-dire exprimées en unité de perfusion arbitraire. Les valeurs sont moyennées
en ciblant des périodes d’intéréts. Ces données peuvent étre également filtrées et transformées
pour une analyse spectrale.

En revanche, sa surface d’enregistrement peu étendue et sa faible reproductibilité sont les

faiblesses de cet outil (Roustit et al., 2010).

Flowmotion & vasomotion

Au niveau de la microcirculation il existe des oscillations périodiques induites par des
contractions/relaxations spontanées des cellules musculaires lisses vasculaires. Ces
changements luminaux rythmiques sont appelés vasomotion, et sont régulés par des
mécanismes centraux (respiration, rythme cardiaque) et locaux (endothéliaux, myogéniques et
neurogéniques). Le flux sanguin est contr6lé par I'effet combiné de ces oscillations périodiques
d'origine intrinséque et extrinséque, entrainant un tonus vasculaire spécifique des cellules
musculaires lisses (Intaglietta, 1991; Intaglietta et al., 1989).

Le vasomotion fait partie d’un phénomene plus large appelé flowmotion qui est a I’origine des
variations spontanées du flux sanguin. Le flowmotion est caractérisé par un large spectre de

fréquences comprises entre 0.0095 Hz a 2 Hz, mesurable via la technique du LDF ou LSCI.
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On distingue les oscillations périodiques de hautes fréquences, attribuable a 1’activité cardiaque
(environ 2 Hz), et la fréquence respiratoire (0.3 Hz) des oscillations de basses fréquences
désignant la vasomotion. Les basses fréquences peuvent étre subdivisées en 4 bandes régulées
par des mécanismes de natures différents : neurogénique (0.04 Hz)(Soderstrom et al., 2003),
myogénique (de 0.01 a 0.02 Hz)(Stefanovska et al., 1999), endothélium et non endothélium
dépendant dans la gamme de 0.005- a 0.0095-Hz respectivement, (Kvandal et al., 2006, 2006 ;
Kvernmo et al., 2003).

Roles éventuels

Il été montré que l'activité était renforcée dans des conditions de stress hémodynamique et
métabolique tels que ’exercice (Kvernmo et al., 2003b) ou certains états pathologiques (Rossi
et al., 2008). Certains auteurs ont suggéré que la vasomotion était bénéfique a 1’oxygénation
tissulaire pour favoriser une distribution optimale, et cela est d’autant plus visible lorsqu’il y a
un trouble de 1’oxygénation. Par exemple, dans le cas de la drépanocytose ou les altérations
rhéologiques peuvent sévérement compromettre la perfusion tissulaire, les oscillations sont plus
importantes (Rodgers et al., 1984) en adéquation avec un flux sanguin retrouvé plus élevé a
I”état basal (sans stimulation thermique, chimique ou mécanique). Certains auteurs ont proposé
cette approche dans 1’établissement primaire des troubles microcirculatoires cependant des

zones d’ombres persistent.

2. Techniques d’évaluation de vasoréactivité

a) lontophorése

L’iontophorése est une technique basée sur la propagation d’agents thérapeutiques via un
courant électrique continu ou alternatif de faible intensité. Elle permet d’introduire des agents
pharmacologiques localement en évitant les répercussions systémiques afin d’éviter
I’¢élimination du produit par la barriere gastro-intestinale (Kanikkannan, 2002). Couplée au
technique de débitmétrie laser doppler ou au Speckle cette méthode permet d’observer la
cinétique d’un médicament administré (Roustit & Cracowski, 2012). Son utilisation a permis
de discriminer les voies de la régulation du flux sanguin, d’obtenir une meilleure efficacité
thérapeutique ciblant des voies de signalisation moléculaire spécifiques. On note néanmoins

quelques inconvénients notamment une moindre reproductibilité lorsque cette technique est
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couplée avec le LDF. Ces techniques offrent des perspectives thérapeutiques incontestables en

bloquants des voies précises.

b) Microdialyse

Cette technique se compose d’ une membrane de cellulose semi-perméable placée au niveau du
derme par une aiguille. Les pores de la membrane sont de tailles variables (30 a 100 kDa),
permettant ainsi d’administrer un large éventail de molécules. C’est d’ailleurs en partie grace a
cette large gamme qu’elle sera utilisée au détriment de I’iontophoreése.

Cela permet /) la pharmaco dissection d'une variété de voies de signalisation impliquées dans
le contrdle vasculaire cutané, 2) l'examen des stratégies d'intervention pharmacologique
localement avant que l'utilisation systémique ne soit justifiée, et 3) la collecte de la solution

d'effluent pour examiner la concentration de la molécule d'intérét.

Comme I’iontophorése, une fois couplée aux techniques de laser doppler elle offre des
informations pertinentes sur les mécanismes microvasculaire (Cracowski et al., 2011).

Elle présente un point faible et pas des moindres di a I’introduction de I’aiguille. L’insertion
des fibres induisent une sensation de chaleur avec une réponse vasodilatatrice pourrait biaiser
la mesure. Afin d’y remédier un délai de 60 a 90 min est nécessaire pour atténuer les

traumatismes. De plus, 1’utilisation d’une poche de glace ainsi qu’un site témoin est nécessaire.

Laser-Doppler
Recovered flow meter
substances with local
heating unit

Infused drug

Skin surface

Semi-permeable
membrane

Dermis

Arteriole

Capillary bed

Adipose Layer

Figure 14 Représentation schématique de la technique de microdialyse couplée a la technique de
débitmétrie laser doppler avec chauffage local. On peut y distinguer le lit capillaire autrement dit le site
d’action des substances administrées, la membrane de cellulose et le dialysat qu’elle comporte (Low et

al., 2020).
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c) Hyperhémie réactive par occlusion

Hyperhémie réactive désigne I’augmentation brutale du débit sanguin observée aprés une
occlusion de 3 a 5 min par un brassard. L’occlusion crée une hypoxie tissulaire transitoire,
stimulus trés utilis€ pour observer la réponse vasodilatatrice qui en résulte (Rosenberry &

Nelson, 2020) .

d) Hyperhémie thermique locale

L’application d’un chauffage local de la peau a des températures inférieures au seuil de douleur
(39, 40, 44 °C) induit une augmentation du flux sanguin (Choi et al., 2014; Minson, 2010).
Cette méthode reproductible est treés utilisée pour 1’étude de la fonction microvasculaire. Les
mécanismes de controle sont relativement bien décrits et permettent de déceler les éventuels
dysfonctionnements a la fois nerveux et métaboliques liés aux voies du NO de maniére

totalement non invasive.
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Tableau 2 Récapitulatif des techniques les plus utilisées pour 1’explorations fonctionnelles et structurelles vasculaires, réalisé a partir des sources

suivantes : Cracowski & Roustit, 2020; Flammer et al., 2012; Johnson et al., 2014, Low et al., 2020; Neubauer-Geryk, 2019a;b ; Theodorakopoulou et al., 2020).

Profondeur
Techniques Principe /surface de Lit vasculaires Avantages Inconvénients Reproductibilité Stimuli
mesure
Résolution temporelle
Modifications du faible mesure toutes les 5
Pléthysmographie deb,lt sanguin de Micro Méthode simple, o 0s +++ M¢écanique
I'avant-bras Semi-invasive, long, pas
de distinction des débits
cutané et musculaire
e g . . . ficiell Mécani
Débitmétrie laser « flux de GRs » \ Micro (AR, Simple, enregistrement en Superficielle, pas de eeanique
doppler effet doppler 0.5a1mm capillaires, AVAs) temps réel, non invasive valeurs absolues, surface o Chimique
’ ’ de mesure réduite Thermique
Variations de Mécanique
contraste avec 150-300 o Chimique
Laser doppler celles du flux pm Micro : capillaires, Vaste surface de mesure, Superficielle it ]
speckle sanguin AVAs non invasive P Thermique
« speckle
pattern »
Rétrodiffusion de Mécanique
Imagerie laser i 3 . Résoluti ial . .
& fa lumicre 'et cffet  0.541mm Micro : AR __esolution spgtla € Superficielle ++ Chimique
doppler doppler (image importante, non invasive .
Thermique
2D)
Injections . . .
Vasoréactivité directes des EvaluaFlon d.1recte du lit . '
. vasculaire d’intérét (gold Hautement invasive, o
coronarienne substances Macro : AC , . N +++ Chimique
, . . . standard pour évaluation coliteuse,
épicardique (QCA)  vasoactives dans des coronaires)
les coronaires
o . . . . o Mécani
(tcpO ; )/oxymétrie Mesure de la \ . Méthode simple et non Nécessite une calibration, eeanique
. . 0.5a 1 mm Micro . . N - Chimique
transcutanée pression en O2 invasive coliteuse .
Thermique
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(L’¢électrode
polarographique
est chauffée a
45°C pour
induire une
hyperhémie
locale)
Pas besoin de contact,
Visualisation du 300 um simple, non invasive, sert Pas de relation directe et
Thermographie flux de la chgleur Cartographi pour le diagnostic précoce s:mplAe entrerle ﬂux et la 9
(flux sanguin = e des zones de la neuropathie T®, colit des équipements, ?
flux T°) mesurées diabétique et la maladie de superficielle
Raynaud
. s 1a2mm L s .
Optical coherence Interférométrie Images 3D Indices : vitesse, débit, Faible profondeur
de la lumiére recrutement vasculaire distingue pas les ?
tomography (OCT) . Smm x . .
avec les tissus Images 3D microvaisseaux
Smm
Tonométrie
artériclle Simple, indices facilement Meécanique
EndoPAT périphérique AR Micro mpre, o Indices limités ++ Chimique
utilisables par les cliniciens
(changements
des volumes)
. Examen en temps réel,
Evaluation in . N .
. . ivo de la Grossiseme Micro visualisation dirccte du Peu profond, zones
Capillaroscopie v . R recrutement capillaire et . +++
morphologie des  nt 20 a 200 Ongle , restreintes
o des GRs lors d’une
capillaires . .
stimulation
Non invasive, indicateur
fiable de la biodisponibilité Standardisation difficile,
Dilatation a du NO, gold standard pour o S
. .t . . nécessite des Mécanique
s ge Imagerie AC I’évaluation des artéres de . L
médiation par le i . Profond N examinateurs - Chimique
échographique Macro conduits, indices sur la L. . L
flux FMD . expérimentés, application
fonction et la structure des e
. , difficile
vaisseaux mesurés, peu
coliteux
AC : arteéres de conduit ; AR : artéres de résistances ; (+++) : bonne reproductibilité (---) mauvaise reproductibilité,
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C.Dysfonctionnement endothélial

Le role physiologique de la macro et microcirculation est de faire correspondre la demande
métabolique des cellules en régulant les résistances vasculaires.

Le dysfonctionnement vasculaire ou endothélial désigne 1’ensemble de troubles aboutissant a
la réduction de la perfusion tissulaire. Il est caractéris¢ par 1’altération des facteurs
vasorelaxants dépendant de 1’endothélium allant de leur simple réduction a leur inefficacité
(Flammer et al., 2012). Généralement, on note une réduction de la biodisponibilité du
monoxyde d’azote, qui représente d’ailleurs un marqueur clé de la dysfonction endothéliale
(Cyr et al., 2020). Au-dela de son action dilatatrice, c’est un agent anti-thrombotique, anti-
agrégant, il inhibe également I’adhérence des leucocytes et des plaquettes pour 1’endothélium.
Ainsi, réduction de sa biodisponibilité induit un état pro-inflammatoire et pro-coagulant (Virdis
etal., 2019; Yu & Bennett, 2016). Plusieurs sources peuvent affecter la biodisponibilité du NO :
réduction des précurseurs (L-Arginine), augmentation des prédateurs (EROs), ou encore

inefficacité de son action (Gladwin, 2006).
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Figure 15 Endothélium sain (A) versus endothélium dysfonctionnel (B), la déplétion du NO par les
espéces réactives a I'oxygéne schéma adapté de (Park & Park, 2015)
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Stress oxydatif
a) Généralités

Le stress oxydatif se définit comme étant le déséquilibre entre les pro-oxydants et les

antioxydants en faveur des premiers, ou encore lorsque la capacité anti-oxydante est altérée.

En tant qu’organisme aérobie, I’étre humain a besoin d’oxygeéne pour sa survie, bien qu’il
puisse survivre quelques minutes sans sa présence, 1’oxygeéne est un élément essentiel a la
production d’énergie (sous forme d’ATP) utilisée par 1’ensemble des cellules pour leur
fonctionnement. Le mécanisme qui contribue a cette production est appelée phosphorylation
oxydative qui se réalise via les chaines de transporteurs d’électrons présentes au niveau de la
membrane interne mitochondriale. La réduction de I’oxygéne en eau ne se produisant pas
parfaitement laisse échapper des radicaux libres ou espéces réactives a I’oxygene.

Ces especes réactives a ’oxygene (ERO) font référence aux espéces chimiques qui posseédent
un ou plusieurs électrons non appariés sur leur couche de valence (couche externe) ce qui leur
confeére une grande instabilité/réactivité (Halliwell & Gutteridge, 2015). Pour trouver une
stabilité, ces especes arracheront des électrons provenant d’autres sources (lipides, protéines et
acides désoxyribonucléiques) par des réactions d’oxydation.

EROs : Cette appellation comprend aussi bien les especes radicalaires que les non radicalaires
comme le peroxyde d’hydrogene (H,O,) I’acide hypochloreux (HOCI) et 1’ozone (O3) qui n’ont
pas d’¢électrons libre sur leur couche externe.

Il existe également des radicaux libres formés secondairement, les EROs, les especes réactives
a l’azote (ERA) telles que : I’ion peroxynitrite (ONOQ"), le dioxyde d’azote (N,O"), le
monoxyde d'azote (NO).

Sources endogenes/exogenes des EROs :

- Mitochondrie « petites centrales énergétiques », via la respiration

- Le réticulum endoplasmique via le cytochrome P450

- Les enzymes :

- Les peroxysomes via la béta-oxydation

- Autres : phagocytose, inflammation, déficit immunitaire, phénomeéne

d’ischémie-reperfusion, exercice physique, stress et fatigue
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b) Enjeux biologique et physiologiques des EROS :

Autrefois, on pensait que la production de EROS provenait entierement du métabolisme
mitochondrial. Cependant, & mesure des découvertes il a ét¢ démontré que la production de
EROs provient de plusieurs sources (peroxysomes) de plus, leur action a été reconnue comme

¢tant favorable (Forstermann et al., 2017).

En dehors des états pathologiques, autrement dit dans des conditions physiologiques, les
especes réactives a I’oxygene sont indispensables a la vie cellulaire dans une certaine mesure.
Elles agissent en tant qu’activateur/régulateur dans les voies de signalisations en régulant la
croissance, I’apoptose et d’autres signaux. Elles interviennent dans la régulation de I’expression
de génes et la réponse immunitaire en phagocytant directement les agents pathogénes. Ces
especes assurent également 1’homéostasie vasculaire : le remodelage, la croissance et la
contractilité. Afin de maintenir un certain équilibre de ces espéces il existe un systéme de
sécurité « défenses anti-oxydantes », capable d’évacuer les espéces. Bien qu’une quantité
minimale contribue a la vie cellulaire. Une quantité excessive conduit a des 1ésions cellulaires
irréversibles. C’est d’ailleurs dans ces cas précis que 1’on parle de stress oxydatif.

Le stress oxydatif désigne alors le déséquilibre entre la production de EROs et les défenses anti-

oxydantes en faveur des oxydants entrainant une perturbation de la signalisation et du controle
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Figure 16 Enzymes génératrices des EROs (en rose) et enzymes anti-oxydantes (en bleu)
(Férstermann et al., 2017).
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c) Les antioxydants

L’omniprésence des EROs a conduit au développement d’un systéeme de défense dans les
organismes aérobies. Les molécules antioxydantes sont des substances qui contrecarrent
I’excédent des EROs, on distingue les antioxydants enzymatiques : superoxyde dismutase
(SOD), catalase (CAT), glutathion peroxydase (GPX) et oxyde nitrique (NO), des antioxydants
non enzymatiques endogenes et exogeénes : glutathion, caroténoides, acide ascorbique (vitamine
C) et acide urique. Ces mécanismes de protection agissent soit en prévention contre la
surproduction des radicaux ou encore dans la réparation des dommages cellulaires causés par

ces radicaux (Ighodaro & Akinloye, 2018).

La premiére ligne de défense est assurée par trois enzymes clés : le superoxyde dismutase, la
catalase et la glutathion peroxydase. Ces enzymes neutralisent rapidement les enzymes pro-
oxydantes qui sont susceptibles de produire des EROs via des réactions de dismutations en les

transformant en especes inoffensives (H2O,, alcool et O,) (Ighodaro & Akinloye, 2018).

o Les superoxydes dismutases correspondent a la famille des métallo-enzymes, ces

enzymes assurent 1’é¢limination de 1’anion superoxyde, soit la premiére espece réactive
a I’oxygene. Pour son action, elle a besoin d’oligo-éléments comme le cuivre et le zinc
(Cu-ZnSOD cytoplasme) ou le manganése (MnSOD dans la mitochondrie). Deux
enzymes prennent le relais pour finaliser la neutralisation des EROs.

e La catalase est une hémoprotéine, homotétramere car elle contient 4 sous-unités
protéiques, qui comportent au niveau de leur site actif un groupement héminique avec
Fe3". Cette enzyme convertit le peroxyde d’hydrogéne en oxygéne et en eau, cette
enzyme est d’autant plus efficace lorsqu’il y a une forte concentration de peroxyde
d’hydrogene, c’est d’ailleurs pour cette raison qu’on la retrouve principalement au
niveau des péroxysomes. On la retrouve de manic¢re abondante au niveau des
érythrocytes et des hépatocytes (Ko et al., 2000).

e La GPX est une enzyme présente surtout au niveau du cytosol capable de neutraliser le
peroxyde d’hydrogéne mais également de prendre en charge les autres hydroperoxydes
d’origine lipidique. Elle posséde une forte affinité pour le peroxyde d’hydrogéne,

néanmoins elle nécessite la présence de sélénium pour réduire ce dernier.
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e Contrairement a la catalase elle intervient méme lorsque la concentration de peroxyde
d’hydrogene est faible comparativement a la catalase qui nécessite une certaine
concentration. La deuxiéme ligne correspond aux défenses qui contrecarrent les ERO
déja formées en les piégeant. En leur cédant un électron les EROs deviennent alors
inoffensives. Ils comprennent en principe les non-enzymatiques soit : la vitamine C,
I’acide urique, le glutathion qui sont hydrophiles ainsi que la vitamine E et 1’ubiquinol

qui sont lipophiles.

Le glutathion est I’un des plus puissants antioxydants non-enzymatiques que 1’organisme
posséde. Ce tripeptide agit via deux mécanismes pour réduire les EROs : capture des especes
radicalaire et en servant de cofacteur de la GPX. Sa forme réduite (GSH) sert de substrat a la
GPX et sa diminution est le t¢émoin d’un stress oxydatif, il faudra également quantifier sa forme
oxydé (GSSQG) et le ratio (GSH/GSSG). La diminution du ratio prouve I’action anti-oxydante.
Il participe activement aux réactions d’oxydoréductions par 1’oxydation de son thiol actif. Il
est également capable de régénérer dans leur forme active la vitamine C et E (Masella et al.,

2005).

La troisiéme ligne est assurée par un systéme antioxydant réparateur. Cette vague intervient a
I’issue de la formation de radicaux. IIs éliminent I’excédent de produits oxydés (ADN, protéines
et lipides membranaires) qui peuvent devenir toxique lorsqu’ils s’accumulent. Cette ligne
comprend les systémes enzymatiques de réparation de I’ADN (polymérases, glycosylases et les
nucléases) et les enzymes protéolytiques (protéases, peptidases et les protéases).
Les protéines de stress HSPs en anglais Heat Shock Protein, elles représentent un groupe
hétérogene de chaperons moléculaires avec un poids moléculaires et des fonctions distinctes.
Elles facilitent le repliement des protéines naissantes ou dénaturées par des EROs. Elles
empéchent ainsi la dégradation et les dommages irréversibles des protéines et agissent en cas
de stress thermique et oxydatif (Nava & Zuhl, 2020; Slimen et al., 2014).
L’évaluation du stress oxydatif se fait par trois approches différentes :

- Laquantification de la production directe des EROs est une méthode relativement

colteuse
- Lamesure des produits d’oxydation par les EROs

- Lamesure de défenses anti-oxydantes
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Chapitre 2
Drépanocytose et
trait drépanocytaire

A. Anomalies de ’lhémoglobine

Les hémoglobinopathies représentent un ensemble de troubles affectant la forme saine de
I’hémoglobine, elles peuvent étre qualitatives ou quantitatives. Plus de 1346 mutations des
genes de la globine entrainant la substitution, la délétion ou l'insertion d'acides aminés dans les
chaines polypeptidiques donnent naissance a des variantes de I'hémoglobine normale A, et 315
d’entre elles présentent des troubles fonctionnels comme une moindre affinité pour la fixation

de l'oxygene ou des tétrameres d'hémoglobine instables.

Les thalassémies représentent un groupe d’anémies hémolytiques microcytaires chroniques,
héréditaires résultant d’un défaut de la synthése de 1’hémoglobine. Elles représentent les

maladies les plus fréquentes de la famille des hémoglobinopathies.

- La béta thalassémie : il existe trois degrés (mineur, intermédiaire et majeur) en fonction
du déséquilibre impactant la chaine béta de I’hémoglobine. La synthése de la béta-globine
est contrélée par un geéne sur chaque chromosome 11 (The Lancet, 2018). Plus de 200
mutations ponctuelles ou plus rares de déplétions ont été identifiées causant ce trouble,
allant des mutations silencieuses liées a la réduction de la production de la chaine béta a
des mutations entrainant une absence totale de cette dernicre. Le trait béta-thalassémie
(mineur), est asymptomatique et entraine une microcytose et une légére anémie. Si, en
revanche, la synthése des deux geénes est fortement réduite ou absente, 1’individu est

atteint de béta-thalassémie majeure, également appelée anémie de Cooley.
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Faible

Forte

Variant

o-thalassémie

. . +
silencieuse (o' -
thalassémie)

a-thalassémie trait
mineure (a'-
thalassémie)

a-thalassémie
intermédiaire
HbH

o-thalassémie majeure
hémoglobine de Bart’s

Tableau 3 o-thalassémie

Synthése chaine

Suppression d’une
chaine parmi les
quatre

Suppression de deux
chaines parmi les
quatre

Suppression de trois
chaines parmi les
quatre

Suppression des
quatre chaines

Manifestations cliniques Hémoglobine
produite
Asymptomatique, Normal
Asymptomatique, érythrocytose, Normal

microcytose, hypochromie

Anémie microcytaire légére a
modérée, anémie hypochrome,
hémolyse chronique, anémie
séveére épisodique

Hb Bart’s (y4)
HbH (p4)

Provoque une hydrops foetal non  Hb Bart’s/HbH
immunitaire, généralement fatale

(Chui and Waye, 1998)

- L’alpha-thalassémie est la résultante de mutations (réduction ou absence) de la chaine

alpha de I’hémoglobine généralement considérée comme la forme la plus 1égére de ces
maladies simplement di au fait qu’il existe quatre génes alpha-globine. La production de

cette chaine est controlée par deux génes sur chaque chromosome 16.

B. Ladrépanocytose

La drépanocytose est une maladie autosomique récessive qui fait partiec de la famille des

hémoglobinopathies. Ces maladies résultent d’anomalies génétiques, leur gravité peut varier

d’asymptomatique a mortelle affectant la structure ou la production de la protéine globine.

La drépanocytose ou anémie falciforme fait référence a un groupe d’anomalies génétiques

identifié¢ par le n° 57 de la classification internationale des maladies, groupe qui se compose

d’anomalies avec au moins un alléle anormal de I’hémoglobine. La mutation aboutissant a la

synthése de I’hémoglobine anormale S, représente la forme la plus sévére et la mieux

documentée a ce jour, cette hémoglobine a la particularité de polymériser. Ce phénomene altére

séverement la structure des érythrocytes induisant une anémie hémolytique chronique et des

crises vaso-occlusives (CVOs) aigues caractéristiques de cette maladie.

64



Revue de littérature : Drépanocytose & trait drépanocytaire

Tableau 4 Découvertes historiques sur la drépanocytose, tableau résumé (issu de Harris,

2001; Rees et al., 2010; Serjeant, 2010)

Auteurs et dates

Découvertes

Références

James B. Herrick 1910

Globules rouges en faucilles premier patient
identifi¢ atteint de drépanocytose Walter

Clemen Noel (1884-1916)

(Herrick, 1910)

E. Vernon Hahn et
Elizabeth Gillepsie 1929

Découverte de la falciformation des GRs en

situation de désoxygénation

(Hahn & Gillespie,
1927)

Diggs 1933

Crises  vaso-occlusives  (occlusion  des

capillaires par les GR en forme de faucilles)

(Diggs et al., 1933)

Irving Sherman 1940 Identification d’une hémoglobine anormale S (Harris, 2001)

Linus Pauling 1949 Reconnue pour la premicre fois comme maladie | (Pauling et al., 1949)
moléculaire

Neel 1949 Mode de transmission autosomique récessif (Neel, 1949)

Ingram 1956-1959

Identification de la mutation responsable de la
synthése de  I’hémoglobine  anormale
(substitution de I’acide glutamique par une

valine hydrophobe)

(Ingram, 1959)

Goldstein 1963

Remplacement dans le codon (substitution

d’une adénine par une thymine)

(Goldstein et al., 1963)

Le terme drépanocytose est en réalité un groupe génétique, dans lequel la pathologie résulte de

I’hérédité de la mutation au niveau du

6éme

ou en double hétérozygote avec un geéne en interaction (cf. tableau 4).

codon de la B-globine de mani¢re homozygote SS

- L’homozygotie (SS) constitue la forme la plus fréquente mais aussi la plus sévere, est

associée a la présence de deux copies du geéne codant pour I’hémoglobine S, une sur chaque

chromosome 11 (forme homozygote SS). Elle résulte d’une mutation d’inversion sur la

chaine béta de I’hémoglobine ou un seul nucléotide 1’adénine est remplacé par la thymine

dans les codons de l'acide glutamique GAA ou GAG, a GUA ou GUG, codons de la valine,

ce qui entraine le remplacement de 'acide glutamique hydrophile (chargé négativement en

sixiéme position de la chaine globine B par la valine hydrophobe (neutre).
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Tableau 5 Récapitulatif des formes de la drépanocytose adapté de (Rees et al., 2010)

Génotypes Mutations Caractéristiques
Formes sévéres
Homozygotie HbSS HbS/S (B6Glu> Val / B6Glu> Val) anémie Forme la plus fréquente et sévere
falciforme
HbS / mutant HbS/p ° thalassémie Répandue dans le bassin Méditerranéen
quantitatif du géne et en Inde
globine
HbS/ * thalassémie Répandue dans le bassin Méditerranéen

et en Inde; 1 a 5% HbA présente

HbS / mutant qualitatif
du gene B globine

HDbS / OArab (B6Glu> Val / B121Glu> Lys)

Afrique du Nord, moyen orient dans les

Balkans (relativement rare)

HbS / D Punjab (B6Glu> Val / B121Glu>
Gln)

Présent dans le monde avec une

prédominance dans le nord de I’Inde

HbS / C Harlem (B6Glu> Val / B6Glu> Val
/B, B73Asp> Asn

Double mutation pour la chaine béta

globine (trés rare)

HbC / S Antilles (B6Glu> Lys / p6Glu> Val,
B23Val —Ile)

Double mutation pour la chaine béta

globine (trés rare)

HbS / Québec-CHORI (B6Glu> Val /
B87Thr> lle)

Deux cas décrits semblable au trait

drépanocytaire HbAS

Formes modeérées

HbS / C (B6Glu> Val / B6Glu> Lys)

25 2 30% de la population africaine

HbA /S Oman (B * / p6Glu> Val, p121Glu>
Lys)

Méditerranée ; HbA présente a hauteur

de 6a15%

HbS graves / f * thalassémie

Double mutation (tres rare)

- 1l existe une forme hétérozygote HbA/S dit « trait drépanocytaire » porteur et

transmetteur du geéne drépanocytaire mais qui ne présente pas de complications

cliniques séveres. Cette forme qui fait I’objet de cette thése sera traitée dans une partie

ultérieure.
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1. Transmission

La drépanocytose fait partie des maladies autosomiques récessives désignant les atteintes des
chromosomes non sexuels les « autosomes », ce qui signifie qu’elle peut survenir aussi bien
chez les filles que chez les garcons. Chaque individu posséde deux copies de chaque géne : une
copie provenant de chaque parent. Le terme récessif apporte une précision sur I’expression de

la pathologie, ainsi, pour qu’une personne soit drépanocytaire il faut qu’elle hérite de ses deux

|

One sickle cell One sickle cell
gene (carrier) gene (carrier)

tit

No sickle One sickle cell One sickle cell Pair of sickle
cell genes gene (carrier) gene (carrier) cell genes
(sickle cell
disease)

parents de génes défectueux.

Figure 17 Transmission de l'alléle anormal responsable de la drépanocytose.

2. Epidémiologie

a) Distribution mondiale

La drépanocytose est la maladie génétique la plus répandue dans le monde, ce qui fait d’elle
une priorité de santé publique déclarée par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Sur les
332 000 nouveaux nés chaque année avec une hémoglobinopathie majeure dans le monde, 275
000 sont atteints de drépanocytose (Modell & Darlison, 2008; Piel, 2013). Cependant, sa
répartition est inégale avec une forte prévalence en Afrique subsaharienne (ASS) ou vivent
environ 15 millions de personnes sur les 25 millions estimés dans le monde (Modell &
Darlinson, 2008). Les zones les plus fréquentes en Afrique semblent refléter les origines des

différents haplotypes africains (Sénégal, Bénin et République Centrafricaine ou Bantou).
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Births with
sickle cell anaemia
per 100,000 births
(2015)

1 251-500

= 501-1,000

® 1,001-1,659
NA

Nature Reviews | Disease Primers

Figure 18 Répartition de la drépanocytose (Piel, 2013)

La propagation dans le monde de 1’allele béta S a été causée principalement par :

L’endémicité du paludisme, il n’existe pas moins de quatre formes aboutissant au paludisme.

Néanmoins, dans ce manuscrit, nous nous arréterons uniquement au Plasmodium.falcifarum.
Le P.falcifarum est un parasite qui cause une forme sévere du paludisme, il est transmis par une
anoph¢le femelle. L hypothése selon laquelle la fréquence du paludisme pourrait étre en lien
avec la distribution de I’alléle B° a été formulée pour la premiére fois par Haldane puis par
Allison en 1954 (Allison, 1954) et confirmée par des études contemporaines (Piel, 2013). Il a
fallu de nombreuses années pour confirmer cette hypothése selon laquelle le trait
drépanocytaire, soit la forme hétérozygote (HbA/S) confére une protection contre le paludisme
(Aidoo et al., 2002 ; Rockett et al., 2014). Bien que les mécanismes de cette protection fassent
encore débat, il semblerait que la présence d’hémoglobine S induit une augmentation de la
clairance des globules rouges contaminés (cellules hotes du parasite). De plus, on note une
augmentation de la phagocytose des cellules contaminées, empéchant ainsi le développement
du parasite plutét qu’une diminution de I’infectibilité qui est semblable aux non porteurs

(Kariuki & Williams, 2020).
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Figure 19 (A) Cette carte montre la distribution de I'allele HbS. Les chiffres indiquent les estimations
du nombre total annuel combiné d'individus affectés par I'HbSS, I'HbSC et I'HbS/B-thalassémie par
région OMS (adapté de Modell et Darlison). (B) est représentée la distribution mondiale du paludisme
(en rouge) avant l'intervention pour contréler le paludisme (Rees, Williams, et Gladwin 2010).

Les mouvements délibérés ou forcés de population tels que la traite négriere et le commerce
triangulaire ont permis d’étendre les foyers du géne anormal vers les Etats-Unis, I’Europe et les
Caraibes, augmentant ainsi sa distribution et sa prévalence vers ces territoires. Les dépistages
massifs aux Etats-Unis ont permis également d’observer la forte propagation du trait au-dela

des régions touchées par le parasite du paludisme. Aujourd’hui, cela représente plus de 8% de
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Figure 20 Distribution historique et contemporaine de la drépanocytose (Piel, 2013)

b) Prévalence en France

En France, on estime que la drépanocytose est la maladie génétique la plus fréquente et la plus
dépistée (de Montalembert et al., 2006). Elle a d’ailleurs été¢ reconnue comme une priorité de
la loi de santé publique de 2004 (Loi n° 2004-806 du 9 aotit 2004 relative a la politique de santé
publique). Le dépistage néonatal a été mis en place depuis 1989 en France et en Guadeloupe
depuis 1984. Depuis ces dates, on ne compte pas moins de cinq millions de nouveau-nés qui
ont été testés pour déceler la pathologie. D’apres le rapport d’activité (Programme National du
dépistage néonatal 2018) en 2018, sur 286 671 nouveau-nés dépistés en France et 22 192 en
Outre-mer (Guadeloupe, Guyane, Mayotte et les TOMs), prés de 505 nouveau-nés seraient
atteints de syndrome drépanocytaire majeur (432 en métropole et 73 en Outre-Mer),

représentant une incidence de 1/1 333 (1/1 480 en métropole et 1/465 en Outre-Mer).

En Guadeloupe, un individu sur huit est porteur du trait de la drépanocytose. Depuis la création
en 1990 du premier centre Caribéen de la drépanocytose, puis le développement du centre de
référence du centre hospitalier de Pointe-a-Pitre et de la Basse-Terre en 2006, les patients

bénéficient d’une meileure prise en charge.
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Tableau 6 Résultats de la campagne de dépistage de la drépanocytose en 2016 (Cavazzana et

NN : nouveau-nés ; SDM : syndrome drépanocytaire majeur ;

al., 2018)
Nombres . . »
o Nombres de Syndrome drépanocytaire Hétérozygotes
Régions de cas malades | SS SC SB  Autres Fréquence AS NN
dépistes | s AS ciblés
Métropole 4 661 645 6 181 4393 1299 460 29 124 617 1/37
Guadeloupe 214 590 729 558 143 25 3 7218 1/30
Guyane 151 853 681 414 254 13 0 11 941 1/13
Martinique 154 180 447 311 106 23 7 4767 1/32
Mayotte 154 772 229 219 0 10 0 6 460 1/24
TOMs 471 2 2 0 0 0 12 1/39
Ile de la Réunion 344 086 90 80 3 6 1 7210 1/48

De plus en plus d’outils permettent d’identifier la prévalence de la drépanocytose : dépistages

néonataux obligatoires dans certaines régions a risque, au sein de I’armée américaine et dans

les fédérations sportives ou encore dans les registres du don du sang.

3. Dépistage

Depuis la désignation de la drépanocytose comme maladie moléculaire par Linus Pauling, de

nombreuses techniques de dépistage ont été developpées permettant de discriminer les

différentes hémoglobines anormales.

Dans un tube d’EDTA on préléve un échantillon veineux qui sera par la suite analysé par

¢lectrophorése sur gel d’agarose. L'électrophoreése est une méthode de séparation de particules

chargées électriquement par migration différentielle sous I'action d'un champ électrique

dépendant de la masse moléculaire. La masse moléculaire de I'hémoglobine S étant inférieure

a celle de I'hémoglobine A1, on peut ainsi les distinguer aisément lors de cette technique. La

combinaison de I’iso-électrofocalisation et de la chromatographie de haute performance

est utilisée pour diagnostiquer les formes mutantes rares de I’hémoglobine (tableau 5).
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a) Autres méthodes :

La technique d’Emmel dite test de falciformation au métabisulfite est une technique moins
couteuse et plus accessible que 1’électrophorése, elle est préconisée dans les régions a risque et
a forte précarité pour dépister un plus grand nombre. Elle permet de détecter une éventuelle
falciformation des globules rouges en 30 minutes. Cette technique présente un certain nombre

d’inconvénients pour discriminer les différentes hémoglobines anormales.

La technique d’Itano (Itano, 1953) est un test de solubilité de I'hnémoglobine qui se pratique sur
un hémolysat (produit obtenu lors de la destruction d’hématies) d'hémoglobine ajusté a 4 %.
En présence d'hyposulfite de sodium, I'hémoglobine S précipite. Aprés centrifugation, on
observe un caillot rose et un surnageant limpide en présence d'HbS ; en I'absence d'HbS, le

surnageant est rouge.

4. Physiopathologie de la drépanocytose

a) La polymérisation des hémoglobines S

La drépanocytose (SCD) est la résultante de trouble pléiotrope (Hebbel, 2014), la
compréhension de sa physiopathologie est une condition préalable a l'appréciation et a la
mesure de la gravité de cette pathologie. L’occurrence du phénomene dynamique de la
polymérisation de I’hémoglobine S est 1’événement moléculaire a I’origine de la pathogénese
de la maladie (Kato et al., 2018). Le remplacement de 1’acide glutamique hydrophile par la
valine hydrophobe offre un point de collage a I’extérieur de I’hémoglobine en situation de
désoxygénation. Des liaisons hydrophobes se forment avec les autres chaines béta
d’hémoglobine voisines entre la valine en 6™ position, 1’alanine en position 70, la

phénylalanine en position 85 et la leucine en position 88.
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Figure 21 Polymérisation de I’hémoglobine S (Kato et al., 2018)

Les ajouts consécutifs de tétrameres d’HbS donnent une chaine polymeére double brin (Ferrone,
2004; Wishner et al., 1975). Par la suite, la combinaison de sept de ces paires de brins a moiti¢
décalés donne une longue fibre insoluble en forme de corde hélicoidale a quatorze brins
(Noguchi & Schechter, 1985). Des « baguettes moléculaires » apparaissent alors dans le
cytoplasme du globule rouge, qui le déforment et lui conférent 1’aspect en faucille

caractéristique de la maladie.

Homogeneous Nucleation

Heterogeneous Nucleation

Figure 22 Processus de polymérisation des HbS a la falciformation des GRs SS (Ferrone, 2004)

La polymérisation est un processus coopératif qui demande un certain délai d'initiation.
Certains facteurs sont en mesure d’accélérer le processus de falciformation : la concentration
en HbS, la pression partielle d'oxygene, la température, le pH, le 2,3-diphosphoglycérate (2,3-
DPG) et la présence de différentes molécules de Hb (Bookchin et al., 1976; Eaton & Hofrichter,
1987). L’hémoglobine S a une affinité pour 1’oxygeéne réduite comparativement a
I’hémoglobine normale A, les facteurs que nous venons de citer contribuent également a réduire

son affinité et favoriser le processus de polymérisation.
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5. La drépanocytose : maladie aux complications multiples

a) Hémoglobine S et microcirculation : Vaso-occlusion

La vaso-occlusion qui consiste en l’obstruction des vaisseaux sanguins est au cceur des
complications de la drépanocytose. Ces événements sont responsables des crises douloureuses
aigués et la nécessité de soins médicaux d’urgence chez les patients drépanocytaires. Il existe
¢galement des événements occlusifs silencieux sans douleur qui sont tout aussi capables de
générer des dommages tissulaires.

Ces éveénements surviennent principalement dans la microvascularisation, au niveau des
veinules (bas débit, pauvre en O2). Cela n’exclut pas les événements vaso-occlusifs au sein des
artérioles. Des éléments déclencheurs moléculaires et physiques ont été identifiés tels que :
I’hypoxie, I’infection, la déshydratation, le stress et I’hyperthermie.

Le processus de polymérisation bien qu’il soit au cceur de la pathogénése de la maladie ne suffit
pas a expliquer ces événements a lui seul. Depuis quelques décennies, il a été reconnu que le
temps de polymérisation est supérieur au temps de transit des GRs dans les compartiments
faibles en oxygeéne (Conran & Embury, 2021; Mozzarelli et al., 1987; Veluswamy et al., 2019).
Les drépanocytes ont le temps de regagner les vaisseaux plus larges voire de se réoxygéner. 4
contrario, si le temps de transit est supérieur a celui de la polymérisation, ces cellules rigides
et déformées peuvent compromettre la microcirculation. Le délai de polymérisation est un
facteur critique dans la CVO. Ainsi, la survenue des CVOs est un phénomene complexe
dépendant entre autres : /) du débit sanguin régional microvasculaire et 2) du délai

d’apparition des polymeéres (Ferrone, 2015; Veluswamy et al., 2019).
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Tous les facteurs agissant sur ces ¢léments offriront un environnement propice a I’occlusion.

La physiopathogénése de ces événements est un processus complexe multifactoriel et comprend
I’action de plusieurs cellules (leucocytes, GRs, Ces et plaquettes) (Zhang et al., 2016).
L’activation des cellules endothéliales initie le processus inflammatoire et 1’adhésivité de
I’endothélium, contribuant ainsi a la diminution du flux sanguin et au piégeage des composés
circulants (figure 23). Le phénomeéne de vaso-occlusion est la résultante de I’interaction
dynamique entre la rhéologie sanguine perturbée (déformabilité diminuée des GRs) et un état
dysfonctionnel vasculaire (pro-inflammatoire et pro-coagulant). Il convient de rajouter le stress

oxydatif comme élément majeur.

Platelet

Stage 1: Adhesion of less Stage 2: Trapping of dense
dense SRBC and leukocytes and sickling-prone SRBC

Vaso-occlusion

Figure 23 Etapes des crises vaso-occlusives (Conran & Embury, 2021)
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6. Hémolyse

L’hémolyse est un processus physiologique normal qui entraine la destruction ou « la lyse »
des GRs sénescents, de manicre générale ces cellules se lyses au bout de 120 jrs. Dans le cas
de la drépanocytose les GRs ont une demie vie considérablement réduite a 15 jrs. Les
dommages et le dysfonctionnement de la membrane des GRs causés par la répétition des cycles
de polymérisation-falciformation accélérent le processus d’hémolyse. Au fil des cycles ces
cellules prennent une forme définitive en faucille nommée en anglais irreversible sickle cells
(ISC) (McCurdy, 1969). On observe deux types d’hémolyse : une intracellulaire (1/3)
provoquée par la fragilisation de la membrane des GRs SS par le phénomeéne de polymérisation
et une extracellulaire (2/3), induite par phagocytose des macrophages. Les GRs fragilisés
révelent des antigénes détectables par les anticorps existants et les membranes exposent la
phosphatidylsérine, ainsi ces deux mécanismes favorisent la phagocytose (Kato et al., 2018).
Le contenu cellulaire s’accumule et est a I’origine de plusieurs effets indésirables : stress
oxydatif, inflammation et dysfonctionnement vasculaire (Alayash et al., 2018 ; Nader et al.,

2020).

7. Stress oxydatif

Le stress oxydatif est augmenté dans le cas de la drépanocytose aussi bien dans les cellules
érythrocytaires que dans le compartiment plasmatique. Il joue un réle majeur dans le
phénomene d’hémolyse, dans la dysfonction vasculaire, les crises vaso-occlusives et les 1ésions
tissulaires. Ces phénoménes contribuent également a la hausse du stress oxydatif (Alayash,

2018b; Chirico & Pialoux, 2012). Ainsi on peut parler de cercle vicieux.

L’accumulation des ROS dans le cas de la drépanocytose provient principalement de :

L’accélération de I’auto-oxydation de I’hémoglobine S : Comme 1’hémoglobine A, I’HbS
s’auto-oxyde en présence d’oxygéne pour former de la méthémoglobine HbFe ', par
I’oxydation de Fe2+ en Fe3+. Cependant, I’HbS a une capacité d’auto-oxydation de 1.7 plus
¢levée que ’'HbA (Hebbel et al., 1988). Par ailleurs, si dans le cas de I’'HbA les défenses anti-
oxydantes sont en mesure de contrecarrer la réaction et les produits oxydatifs qui en découlent
I’HbS induit quant a elle des niveaux trop élevés d’EROs (Chirico et al., 2016; Hierso et al.,
2014).
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Malgré une augmentation plus soutenue de la SOD, les produits de dismutation (H202)
s’accumulent. De surcroit, plusieurs autres enzymes impliquées dans 1’élimination de 1’anion
super-oxyde et du H202 comme la catalase et la GPX, sont insuffisants au méme titre que le

glutathion dans les GRs SS (Chirico et al., 2012b; Gizi et al., 2011).

La libération de I’hémoglobine et de I’héme : 1’hémolyse est a la fois une cause et une source
de production des EROs. L’hémoglobine plasmatique et I’héme sont captés par I’haptoglobine
et I’hémopexine, respectivement, pour réduire leur toxicité et les dommages tissulaires. Dans
le cas de la drépanocytose, leur accumulation favorise I’environnement pro-oxydant (Kato et
al., 2017). Par ailleurs, I’héme libre s’intercale entre les phospholipides membranaires des Ces
induisant des dommages et leur activation. Le dysfonctionnement des Ces chez les patients
drépanocytaires provient de la réduction de la bioactivité/biodisponibilité chronique du NO :
par sa consommation par les produits d’hémolyse, pour former de la methHb et du nitrate. On
note également une déplétion de ces précurseurs via la libération de la L-arginase qui piege L-
arginine pour former de L-ornithine et de ['urée (Chirico & Pialoux, 2012; Wood et al., 2004).
Il a récemment été montré chez des enfants drépanocytaires que 1’altération vasculaire était

corrélée a I’augmentation systémique du stress oxydatif (Mockesch et al., 2017).

La voie de la xanthine oxydase : les phénomenes d’ischémie/reperfusion induits par les
épisodes vaso-occlusifs douloureux ou silencieux régulent a la hausse la production des ROS.
Lors des CVOs le flux sanguin est interrompu transitoirement par les drépanocytes rigides. La
xanthine déshydrogénase présente en condition normoxique devient la xanthine oxydase lors
de I’ischémie, et en situation de réoxygénation, réagit avec I’oxygene pour former 1’anion

superoxyde (Chirico et al., 2012b; Szocs, 2004).

La production de ROS est également entretenue par ’activité de la nicotinamide adénine
dinucléotide phosphate (NADPH) oxydase régulée a la hausse. Ces phénomeénes altérent
séverement les composants membranaires conduisant finalement a la fragilité et a I’hémolyse
accrue des GRs. Les ROS peuvent étre produits a partir de la fixation de la NADPH oxydase

sur les cellules endothéliales et également a partir de neutrophiles activés.
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8. Adhésion/inflammation

L’endothélium exprime diverses molécules d’adhérence cellulaire qui servent de médiateurs
pour la fixation et le roulement des plaquettes (P-sélectine) et des leucocytes (E-sélectine,

VCAM-1 et ICAM-1) lors de I’activation cellulaire en réponse au processus d’inflammation.

Dans le cas de la drépanocytose, I’environnement vasculaire est marqué par une inflammation
chronique, indiquée par un nombre de leucocytes plus élevé que la normale, un nombre de
cytokines ¢levé (IL-8, IL-1B, TNF-alpha) (Francis & Haywood, 1992) et une augmentation des
molécules d’adhérence intercellulaire soluble-1 (ICAM-1) et des molécules d’adhérence
cellulaire vasculaire-1 (VCAM-1), qui vont activer les Ces. Ces éléments jouent un role

essentiel dans I’initiation des CVOs (Rees et al., 2010).

Il convient de noter que I’hémolyse accrue (Belcher et al., 2017), la génération de EROs et la
déplétion de la biodisponibilité du NO favorise I’inflammation connue et observable chez les
patients drépanocytaires (Nader, et al., 2020). L héme acellulaire libéré par 1’oxydation de Hb
est un puissant agoniste et activateur des récepteurs troll like 4 (TLR4) qui favorise 1’activation
des Ces (Nader, Romana, & Connes, 2020).

On soupgonne également que 1’héme peut activer le systéme immunitaire inné du complément
et stimuler les neutrophiles pour libérer les pieges extracellulaires des neutrophiles (NET) (G.
Chen et al., 2014). Ces structures en forme de maille composées de chromatine décondensée,
contribuent a I’activation des Ces et stimulent davantage les molécules d’adhérence. Ainsi elles
favorisent le maillage propice a I'occlusion avec les plaquettes, les GRs et les molécules
coagulantes.

Le NO, au-dela de son role essentiel dans la vasodilatation, régule négativement la transcription
des molécules d’adhérence (ICAM-1, VCAM) et des sélectines (E et P), et inhibe 1’activation
plaquettaire (De Caterina et al., 1995). L’Hb plasmatique réduit ce facteur en le pié¢geant et en
réduisant ces précurseurs. La diminution du NO favorise ’activation plaquettaire chez les
drépanocytaires (Kato et al., 2017)

Par ailleurs, les épisodes répétés d’ischémie/reperfusion induits par les CVOs contribuent a la

progression du stress oxydatif.
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a) Conséquences multi-systémiques

La drépanocytose est une affection multi-systémique trés complexe caractérisée par des
complications a la fois aigu€s et chroniques. Ces derniéres années, la prise en charge s’est
nettement améliorée au point de rallonger I’espérance de vie des patients surtout dans les pays
a fort revenu. Cependant, méme avec la connaissance actuelle et les thérapies existantes,

I’espérance de vie et la qualité de vie restent encore limitées.
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C. Trait drépanocytaire

1. Généralités

Le trait drépanocytaire (TD) ou encore forme hétérozygote HbS/A, se caractérise par la
présence au sein des érythrocytes a la fois de 1’hémoglobine normale HbA (> 50%) et de
I’hémoglobine anormale HbS (< 50%) (McCurdy, 1969). Généralement considérés comme la
forme la moins grave de la drépanocytose, les porteurs du trait drépanocytaire sont trait€ comme
¢tant asymptomatique. En effet, plusieurs preuves existent d’une croissance et d’un
développement tout a fait normal (Kramer et al., 1978 ; Naghma-e-Rehan, 1981 ; Qamra et al.,
2011) et d’une espérance de vie semblable aux HbAA (Ashcroft & Desai, 1976). Ces auteurs
justifient le caractére bénin des PTDs par le faible taux d’hémoglobine S et un taux plus
conséquent d’hémoglobine HbA capable de ralentir la polymérisation des hémoglobines S.
Bien qu’ils ne présentent pas de complications séveres comme les HbSS, les PTDs sont des
potentiels transmetteurs de I’allele B°. Par ailleurs, la présence de cette hémoglobine
dysfonctionnelle conduit a des spécificités qui ont parfois remis en cause le caractére
asymptomatique. Par exemple, les activités ou les processus qui provoquent 1'hypoxie, la
déshydratation, l'acidose, 1'hypo/hyperthermie, 1'augmentation de la concentration de 2.3-
diphosphoglycérate (2.3-DPG) du sang, peuvent augmenter la falciformation méme chez les
individus PTDs. Dans ce sens, quelques revues ont tenté de décrire les complications associées
aux TD au repos et a ’exercice (Key & Derebail, 2010; Naik & Haywood, 2015; Pecker &
Naik, 2018; Thoreson et al., 2015)

Dans cette partie nous décrirons les complications les mieux documentées et les plus
récurrentes. Puis, dans le chapitre suivant nous aborderons le cas particulier de

I’exercice chez les PTDs.
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2. Profil sanguin

D’un point de vue biologique, les PTDs présentent a priori un profil similaire a 1’état
physiologique. Des études longitudinales ont montré que les taux d’hémoglobines et de
réticulocytes étaient semblables aux personnes a hémoglobine normale (AA) (Krailadsiri et al.,
2001). Et pour cause, il a ét¢ montré que les PTDs ne présentaient pas d’anémie chronique ou
de défauts morphologiques de leurs GRs semblables aux homozygotes SS. Toutefois quelques
particularités ont été mises en évidence sur les mémes parameétres hématologiques. Des auteurs
ont noté un volume globulaire moyen et la teneur moyenne en hémoglobine plus bas chez les
PTDs comparativement aux AA. Ces spécificités pourraient expliquer les raisons pour
lesquelles les PTDs présentent dans des conditions particulicres (altitude, exercice) certaines
complications (maladie rénales, hématurie etc). La répartition du taux d’hémoglobine S dans
les GRs et les variations interindividuelles de la concentration d’hémoglobine S chez les PTDs

pourraient potentiellement expliquer ces différences.

L’ensemble des données actuelles converge vers une viscosité sanguine 1égérement accrue chez
les PTDs comparativement a leurs pairs non porteurs. Ceci serait attribuable a une déformabilité
réduite et un seuil de désagrégabilité (force nécessaire pour disperser les agrégats) traduisant
une tendance d’agrégabilité de leur GRs supérieure aux AA. Ces distinctions ont été en majeure
partie observées dans des conditions particulieres (hyperthermie, altitudes, exercice) (Kark et
al., 1987a; Kerle & Nishimura, 1996; Robinson et al., 1976). Certains auteurs ont néanmoins
observé ces effets a 1’état de repos (Monchanin et al., 2005). Malgré de fortes suppositions de
falciformation des GRs chez les PTDs, il n’existe peu ou pas de preuves directes de ce

phénomene in vivo.

Des preuves récentes offrent de nouvelles perspectives pour tenter de comprendre dans quelles
mesures le faible taux de cette hémoglobine anormale pourrait étre a I’origine des complications
relatées chez les PTDs. Dans ce sens, certains facteurs génétiques et environnementaux
héréditaires peuvent moduler la capacité de polymérisation de HbS. Quatre catégories ont été
identifiées et sont susceptibles de faire progresser le TD vers un état symptomatique (Xu &

Thein, 2019). Ces formes ne seront pas développées dans ce travail de thése :
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o HbS et co-héritage avec un modificateur génétique : ex PKLRgeéne (déficience
de la pyruvate kinase qui a pour conséquence 1’accumulation du 2,3-DPG)
(Cohen-Solal et al., 1998).

o Forme dominante de HbS : les mutations B Leu68Phe, I'HbS Antilles (B
Glu6Val, Val23lle) et I'HbS-Sao Paolo (B Glu6Val, Lys65Glu) ont tendance a
réduire la saturation et I’affinité de I’HbS pour I’oxygene et les polymeres
formés sont généralement plus résistants et plus stables.

o Hérédité non-mendelienne appelée disomie fait référence a la transmission de
chromosomes homologues fournis par un seul parent au lieu d’étre transmis par

les deux parents.

o Hétérozygotie pour HbS

3. Complications cliniques et TD

a) Maladies rénales et TD

Les complications rénales sont les éveénements les plus récurrents chez les PTDs, elles
comprennent une altération de la concentration urinaire (hyposthénurie), une hématurie et une

nécrose papillaire.

Hématurie

On note une prévalence plus élevée d’hématurie a la fois microscopique et macroscopique chez
les PTDs a environ 4 % contre 2 % chez les personnes a hémoglobine normale (Heller et al.,
1979; Tsaras et al., 2009). L’étiologie de cette complication a été attribuée principalement a
une nécrose papillaire accrue. Au niveau de la médullaire rénale la pression en oxygene est
basse ces conditions sont favorables a la polymérisation de la désoxyhémoglobine S chez les

PTDs.
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Hyposthénurie

L’hyposténurie fait référence a 1’incapacité de concentrer les urines, traduisant entre autres une
insuffisance de la fonction rénale. Ce trouble a souvent a plusieurs fois été signalé chez les
PTDs. Cette complication a été identifiée comme étant le résultat de micro-infarctus médullaire
et des troubles du flux sanguin rénal. Une relation corrélative négative a ét¢ montrée entre le
taux d’hémoglobine S et I’osmolalité urinaire.

L'hyposthénurie, si elle n’est pas corrigée par un apport hydrique équivalent aux pertes pourrait
contribuer aux complications observées a 1’exercice chez les PTDs.

Le carcinome médullaire rénal qui est une tumeur rare et agressive du rein a été également
observé de manicre plus fréquente chez les PTDs. La tumeur est issue de 1'épithélium des
canaux collecteurs distaux et se développe selon un modele infiltrant, envahissant les sinus

rénaux.

b) Compartiment veineux : trombo-embolisme veineuse

Une étude rétrospective de 65 154 hommes afro-américains hospitalisés comptant 7.8 % de
PTDs a identifié¢ un taux plus élevé d’embolie pulmonaire chez les PTDs d’environ 2.2 % versus
1.5 % chez les non PTDs (Heller et al., 1979). Une étude cas-témoin menée par Austin et al
(Austin et al., 2007) a montré que la prévalence de thrombose veineuse était deux fois plus
¢levée chez les PTDs comparativement aux non PTDs.

Folsom et al (Folsom et al., 2015) ont récemment rapporté que le TD ont un risque deux fois
plus élevé d’embolie pulmonaire.

Ces auteurs ont également montré que le TD représentait un risque plus élevé de TEV
comparativement au géne de la prothrombine (G20210A), connu pour accentuer le risque de
TEV.

L’origine de ces éveénements a été attribuée a une légere tendance d’hypercoagulabilité chez les
PTDs comparativement aux non porteurs. Les facteurs de coagulation tels que : les complexes
thrombine-anti-thrombine, le fragment de prothrombine et les D-dimére s’expriment
d’avantage comparativement aux personnes a hémoglobine normale mais reste inférieurs a ce
que I’on pourrait retrouver chez les homozygotes SS (Naik et al., 2016; Tsaras et al., 2009;
Westerman et al., 2002). La capacité des GRs des PTDs a se falciformer peut également

favoriser cet état pro-coagulant (Chiu et al., 1981).
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Une étude plus récente n’a pas signalé de différences de ces facteurs chez les PTDs par rapport
aux AA (Amin et al., 2015). Les mécanismes permettant d’expliquer ce risque élevé de TEV

chez les PTDs sont méconnus et d’autres études sont nécessaires.

c) Compartiment artériel

Diabéte et TD

Le diabéte est un trouble métabolique caractérisé par hyperglycémie chronique. Cette maladie
entraine de graves complications vasculaires et son taux de mortalité est trés ¢levé dans les
territoires de forte prévalence du TD (Ajayi & Kolawole, 2004; Kengne et al., 2013). Des études
récentes ont montré que les PTDs diabétiques développent davantage de complications (Skinner
et al., 2018). D’ailleurs les indices de santé vasculaire (VOP, FMD) mesurés chez les PTDs
diabétiques témoignent d’un état dysfonctionnel endothélial exacerbé comparativement aux
PTDs ou diabétiques (Diaw et al., 2015; Skinner et al., 2019). Ces études ont notamment
démontré que ce dysfonctionnement était le résultat de la déplétion du NO, induit par
I’augmentation du stress oxydatif et des désordres hémorhéologiques amplifiés par les deux

facteurs.

d) Autres atteintes

L’infarctus splénique a été observé chez plusieurs PTDs. Exceptés les rapports de cas, il n’y a
pas d’association clairement définie, entre le TD et la survenue de ces événements. Des
situations ont tout de méme été identifiées telles que 1’altitude et les voyages en avion (Cooley

etal., 1954).

Des associations entre le TD et 1’insuffisance cardiaque, la cardiomyopathie ou encore les
facteurs de risques de maladies coronariennes ont été suggérées mais les récentes méta-analyses
n’ont pas identifi¢ de lien direct entre le TD et la survenue de ces complications (Bello et al.,

2017 ; Naik et al., 2018).
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Chapitre 3
Exercice et trait
drépanocytaire

Le terme « exercice physique » désigne un événement ponctuel, qui fait intervenir une demande
métabolique, et qui initie des modifications physiologiques (ajustement cardiovasculaires,
thermorégulateurs, activation des voies métaboliques et neuromusculaires) dans le but de
toujours garder un état d’homéostasie. Des changements physiologiques se manifestent pour
trouver un nouvel équilibre face a la demande métabolique importante. Ces changements
comprennent une augmentation de la libération de I’oxygeéne par les GRs, la diminution du
volume plasmatique mais €galement, I’augmentation du stress oxydatif, de la production de
chaleur, de la perfusion microvasculaire, I’accumulation des ions H+ induisant une acidose
métabolique dans certains cas (Wilmore et al., 2017). On note par conséquent, une hypoxie
tissulaire et de la libération de médiateurs inflammatoires (Shephard, 2003). Ces perturbations
seront plus ou moins marquées en fonction de I’environnement, I’intensité et le niveau
d’entrainement des individus. L environnement chaud par exemple, favorise la déshydratation
et entraine également des contraintes cardiovasculaires importantes réduisant la performance
d’une part et d’autre part accentue le risque de coup de chaleur et de rhabdomyolyse (Périard
& Racinais, 2019).

Les multiples adaptations observées pendant I’exercice et durant la récupération ne causent pas
necessairement de complications chez les personnes saines en revanche, cela pourrait
potentiellement déclencher la falciformation des GRs contenant des I’HbS. C’est pour éviter
les complications enclenchées par certaines modalités d’exercice que la plupart des cliniciens
ont longtemps fait preuve de réticence vis-a-vis de la pratique physique chez les patients
drépanocytaires HbSS. Comme nous I’avons décrit dans le chapitre précédent, les PTDs
présentent certaines spécificités voire un risque accru de complications vasculaires (TEV,
insuffisance rénale) au repos, qui pourrait étre accentué a 1I’exercice (Eichner, 2010; Key et al.,
2015; Quattrone et al., 2015). C’est en effet dans ces circonstances que les premicres
observations de complications associées au TD sont apparues (Jones et al., 1970a). De
nombreux rapports de cas et études épidémiologiques remettent toujours en cause le caractere

bénin et asymptomatique du TD.
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Dans ce chapitre il s’agira de décrire I’ensemble des recherches existantes expliquant les
complications dont les PTDs sont victimes, allant de I’épidémiologie de ces événements

tragiques jusqu’au modeéle physiopathologique décrit a ce jour.
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B. Complications a I’exercice et TD

Les rapports de mort subite et de rhabdomyolyse a la fois dans 1'armée et chez les athletes de la
National Collegiate Athletic Association (NCAA) des Etats Unis ont suscité de vives
inquiétudes quant au risque potentiellement grave de 1’exercice physique intense chez les
PTDs. Bien que les explications de ces complications graves soient insatisfaisantes, plusieurs

grandes études ont fourni des informations importantes.

1. Premieres preuves : rapport de cas (annexe 1)

Les premiers cas répertoriés ont été rapportés par I’ Armée Américaine, Jones et al (Jones et al.,
1970a) décrivent quatre cas de mort subite a 1’issue d’exercice réalisé¢ a environ 4060 pieds
(1234 m d’altitude) entre mars 1968 a février 1969. Ces individus agés entre 19 et 21 ans ne
présentaient aucun probléme de santé hormis le TD.

Les rapports d’autopsie ont conclu sur « une crise drépanocytaire » liée a la falciformation
intravasculaire initiée par un état hypoxique. De nombreux rapports de cas relatent des faits
similaires survenant aussi bien dans des environnements spécifiques (altitude, chaud) que
confortables (Kerle & Nishimura, 1996; Sateriale & Hart, 1985; Sherry, 1990; Zimmerman et
al., 1974).

2. Tentatives de compréhension

a) Etudes épidémiologiques : Incidence a I'exercice et TD

Au regard des nombreux événements tragiques remettant en cause le caractére asymptomatique
du TD, certains auteurs se sont intéressés a la survenue des complications. La premiére grande
¢tude a s’étre intéressée au risque de mort subite chez les PTDs a été réalisée aussi chez les
militaires de 1977 a 1981. Selon Kark et al (Kark et al., 1987) les taux de déces inexpliqués
étaient de 32.2/100 000 et 1.1/100 000 pour les recrues avec et sans TD respectivement,
suggérant pour la premiére fois que le risque de déceés prématuré inexpliqué a I’exercice chez
les PTDs est plus élevé. Eckar et al (Eckart et al., 2004) ont rapporté que la mort subite a

I’exercice en dehors des chocs ou traumatismes est rare.
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Les morts subites non traumatiques sont attribuées dans la majeure partie des cas a une affection
cardiaque non diagnostiquée au préalable. Ainsi, sur 126 décés non traumatiques identifi¢s au
sein de I’armée américaine de 1977 a 2001, 64 ¢étaient dues a une anomalie cardiaque
identifiable (myocardite, cardiomyopathie hypertrophique, pathologies coronariennes) et 44
des 126 étaient idiopathiques. Les déces liés au TD étaient au nombre de 3 sur les 18 déces non-
cardiaques.

Par la suite, Harmon et al (Harmon et al., 2012) ont montré que le risque de complication grave
a lexercice de 2004 a 2008 au sein de la NCAA était 37 fois plus élevé chez les athlétes PTDs
comparativement aux autres athlétes.

Récemment Nelson et al (Nelson et al., 2016) ont rapporté aprés un suivi de trois ans (2011 a
2014) de 50 000 recrues militaires, que le risque de décés n’était pas plus élevé chez les PTDs
comparativement aux autres militaires. En revanche, ces auteurs ont montré que le risque de
rhabdomyolyse d’effort restait plus important chez les PTDs comparativement aux autres
militaires (RR 1.5). Bien que ces résultats contrastent avec ceux de Kark et al concernant le
risque de mortalité chez les PTDs, il est intéressant de constater que le risque de rhabdomyolyse
est resté¢ plus élevé pour les PTDs malgré la mise en place de mesures sécuritaires et

recommandations au sein de I’armée américaine effective depuis 1996.

Depuis 2010 un dépistage obligatoire a été mis en place pour les footballeurs de Division I et
depuis 2012 il s’est €largi aux Divisions II et III, exclusivement aux Etats-Unis. En dépit des
nombreuses controverses pour des raisons évidentes de stigmatisation, il a permis aux
entraineurs et aux clinicien, de pouvoir adapter les entrainements et la prise en charge lors des
complications (Naik & Haywood, 2015; O’Connor et al., 2021b). Récemment Buchanan et al
(Buchanan et al., 2020) ont montré que le nombre de morts a ’exercice était réduit de 89 %
apres la législation entre 2000 et 2019 au sein de la NCAA. Ainsi, cela démontre I’importance
de ces ¢études pour réduire les taux de décés et identifier les conditions propices a ces

complications.
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b) Un environnement propice identifié

Les études menées au sein des institutions sportives et ’armée américaine, fournissent des
informations pertinentes concernant les conditions de survenue de ces événements tragiques
(Boden et al., 2020; Harmon et al., 2012; O’Connor et al., 2021). Certaines conditions telles
que la période de pré-saison, les périodes les plus chaudes (mois d’aott 83 °F/28.3 °C, 72%
d’humidité), ’exercice de type aérobie de haute intensité avec répétition et une récupération
incompléte, ainsi qu’un IMC supérieur a 32 kg/m” ont été reconnus comme facteurs propices a
la survenue des complications a I’exercice chez les PTDs. L’augmentation des complications
(effondrements a 1’exercice, rhabdomyolyse) lors des périodes de fortes chaleur et humidité a
souvent été confondu avec le coup chaleur. Cependant, récemment, certains auteurs ont montré
que les PTDs ne présentaient pas un risque accru de coup de chaleur mais un surrisque de
mortalité liée a un coup de chaleur comparativement aux non porteurs (Nelson et al., 2018 ;
Singer et al., 2018). Autrement dit, c’est la survie liée au coup de chaleur qui cause un véritable
probléme chez les porteurs du trait drépanocytaire.

De plus, une nomenclature spécifique a été dédiée aux complications survenant a 1’exercice
chez les PTDs, nommée en anglais « exercise collapse Associated with sickle cell trait »
ECAST (Asplund & O’Connor, 2016; Quattrone et al., 2015), afin de distinguer des autres

complications non-traumatiques liées a I’exercice physique.

c) Etudes épidémiologiques : Prévalence du TD dans la
population sportive

En dépit des preuves démontrant qu’il existe un risque de complication grave a I’exercice chez
les PTDs, plusieurs auteurs ont en parallele rapporté que les PTDs avaient une prévalence au
sein du milieu sportif semblable a celle rapportée dans population générale. La prévalence du
trait a été déterminée dans diverses disciplines telles que le basket, le football, et 1’athlétisme.
Murphy et al (Murphy, 1973) ont montré que sur 579 joueur de la National Football League
NFL 39 étaient PTDs et Diggs & Flowers (Diggs & Flowers, 1976) ont rapporté que sur 142
sportifs 10.2% étaient PTDs, autrement dit ces deux études ont montré que la répartition du TD
¢tait similaire a celle retrouvée dans la population générale, sachant qu’aux Etats-Unis la
prévalence du TD est d’environ 8%. De plus, sur les deux années de suivi aucune complication

chez ces joueurs n’a été observée.
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Une série d’études menées en Afrique a rapporté des faits similaires a savoir une répartition des
athlétes PTDs semblable a la population générale dans des activités de type athlétisme (Le
Gallais et al., 1989, 1991, 1994 ; Thiriet et al., 1991).

De méme, Hue et al (Hue et al., 2002) ont rapporté des faits similaires cette fois a I’échelle des
Antilles. Ainsi, sur un total de 196 étudiants en STAPS (Sciences et techniques des activités
physiques et sportives) environ 8.2 % étaient PTDs, ce pourcentage est similaire a la prévalence
du TD dans la population Antillaise (8%). Ces mémes auteurs se sont également intéressés au

nombre de titres et de records chez les PTDs comparativement a la population générale.

Prévalence des titres et records remportés par les PTDs

Marlin et al (Marlin et al., 2005) ont montré que sur 16 sprinteurs Antillais sélectionnés sur
I’année 2000, 3 d’entre eux étaient des PTDs. Le Gallais et al (Le Gallais et al., 1989) ont
montré qu’il n’y avait pas de différence dans le pourcentage d’athlétes de niveau international
avec une proportion de 25% chez les PTDs contre 25.7% pour les non PTDs, durant la période
de 1956-89, en Cote d’Ivoire. De plus, Le Gallais et al (Le Gallais et al., 1991) ont montré que
sur 129 détenteurs de titres (record/champions) 13 étaient PTDs. Ces 13 champions ont
remporté au total 33 records nationaux avec une dominance pour les courses < 400 m (32
records). Bile et al ont montré que la répartition dans les records en sauts et en lancers était
nettement supérieure au pourcentage du TD dans la population Ivoirienne (12%). Thiriet et al
(Thiriet et al., 1994) ont rapporté que les PTDs présentaient des performances inférieures aux

non PTDs durant la partie de la course a des altitudes allant de 3800 a 4095 m.

Ces données ont montré que :

1) Les PTDs sont en mesure d’effectuer des épreuves physiques maximales et sous maximales
P physiq

sans probléme systématique (entrainements et compétitions sportives).

2) 1l existe des conditions propices a la survenue des complications (altitude, environnement

chaud a Deffort, période de conditionnement pour les jeunes recrues militaires)

3) Certaines régions des Etats-Unis fournissent la plupart des informations a grande échelle
notamment sur les conditions propices des complications survenant a [’exercice chez les
PTDs. Il parait essentiel de noter que cela est rendu possible en partie grice a la politique de
dépistage obligatoire. En France (comprenant les Antilles ou le TD représente une
prévalence de 8% environ) aucun décés n’a été référencé mettant en cause le TD dans les

bases de données a ce jour.
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3. Evaluation des aptitudes physiques chez les PTDs

En paralléle des études épidémiologiques, une poignée d’auteurs se sont intéressés a la capacité
physique des PTDs. Comme la plupart des protocoles ont été conduits en laboratoire, la
consommation maximale en oxygene, les seuils ventilatoires, la fréquence cardiaque maximale
et la lactatémie ont été mesurés pour apprécier 1’adaptation métabolique et les capacités cardio-
respiratoires. La majorité de ces études ont démontré que les PTDs sédentaires, moyennement-
entrainés et bien entrainés développent des niveaux de performances semblables aux individus

a hémoglobine normale (annexe 4).

Quelques particularités apparaissent dans certaines modalités d’exercice, mais ne semblent pas
systématiques. Bien que des explications potentielles ont ét¢ émises, des zones d’ombre
persistent. Hue et al ont montré que les PTDs actifs mais non spécialistes du saut avaient des
performances supérieures au saut vertical que leurs homologues non PTDs. Ces résultats vont
de pair avec ce qui est observé en amont chez les PTDs spécialistes de la discipline puisque le
nombre de titres remportés et leur prévalence dans ces types d’activités en témoignent (Bilé et
al., 1998). Récemment, Webber et al (Webber et al., 2018) ont de nouveau apporté la preuve
que les hommes PTDs (2161 jeunes recrues militaires) comparés aux autres recrues présentaient
des performances anaérobies supérieures avant et aprés un entralnement militaire de 6
semaines. Selon cette méme étude, les PTDs présentaient des performances inférieures pour un
exercice aérobie (1.5 km) comparativement a leurs homologues non PTDs. Aprés une période
de 6 semaines d’entrainement, les PTDs présentaient une progression supérieure aux non PTDs,
bien que leur performance fiit toujours plus basse. Ceci suggere que la pratique physique
réguliere est en mesure de réduire les écarts, voire de les faire disparaitre, comme rapporté par
Weisman et al (Weisman et al., 1988) aprés 7 semaines d’entrainement militaire. D’ou le fait
que certains auteurs n’aient pas observé de différence entre les PTDs et non PTDs a la suite

d’un exercice.

Potentielles explication de ces faits

Une explication probable liée aux performances supérieures dans les activité anaérobies et
inférieures dans 1’activité aérobie, serait en lien avec une perte de I’efficacité du métabolisme
aérobie liée a la diminution de I’affinité de I’HbS pour 1’oxygene, et a la sur-sollicitation du

métabolisme anaérobie.
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L’étude de Vincent et al (Vincent, et al., 2010) a montré que les PTDs actifs avaient une activité
significativement plus faible de certaines enzymes oxydative (Cytochrome ¢ oxydase) au sein
des fibres de type (Ila). De plus, la surface des fibres de type (IIx) avait tendance a étre plus
¢levée chez les PTDs comparativement aux CTLs, sachant qu’une plus grande surface de
section est corrélée a 1’augmentation des performances de types explosives (Hautier et al.,
1996). Ces données contribueraient a expliquer leur performance supérieure pour les activités
explosives et la moindre performance dans les activités aérobies, si ces différences étaient plus
marquées. Néanmoins, selon cette méme étude, I’activité des enzymes glycolytiques et les
performances n’étaient pas différentes entre les participants (PTDs et CTLs).

D’autres auteurs ont rapporté que les PTDs actifs présentaient plus de transporteurs
monocarboxylate (MCT-1) et une performance similaire entre les PTDs et les non PTDs actifs
(Sara, et al., 2006). L’augmentation de ces transporteurs révele une capacité accrue de
production d'ATP par la sollicitation de la glycolyse (métabolisme anaérobie) et pourrait jouer
un réle important dans le maintien du pH intramusculaire (Juel et al., 2003), ce qui empéche
l'inhibition de la glycogénolyse induite par un faible pH pendant l'exercice (Juel et al., 2003).
Ainsi cela permettrait probablement aux PTDs de compenser leur déficit du métabolisme
aérobie et de maintenir des niveaux de performances équivalents aux non PTDs, dans certaines
modalités d’exercice. L’augmentation des transporteurs de lactate servirait également a réguler
le pH intracellulaire et indirectement permettrait d’éviter I’acidose. Néanmoins plusieurs zones
d’ombre persistent, d’ailleurs il est fort probable que les tests incrémentaux n’aient pas été
suffisants pour exacerber le métabolisme anaérobie dans la plupart des études chez les PTDs
(ensemble résumé en annexe 4).

Pour mieux cerner les adaptations a 1’exercice, 1’activité des enzymes impliquées dans les
différentes filiéres énergétiques devrait étre étudiée durant le processus de I’entrainement chez
les PTDs.

La sollicitation accrue de la glycogénolyse pourrait favoriser la diminution du pH sanguin et
I’acidose métabolique, notamment lorsque les PTDs ne sont pas bien entrainés. D’ailleurs,
I’acidose métabolique a souvent été retrouvée et décrite dans les nombreux rapports d’autopsie
chez les PTDs. L’augmentation des MCT-1 permettrait entre autres d’éviter I’accumulation des
protons d’hydrogene responsables de 1’acidose ; ceci a été observé chez les PTDs entrainés,
suggérant qu’avec l’entralnement ces derniers bénéficient d’une adaptation, capable de

compenser le métabolisme aérobie déficient.
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4. Physiopathologie des complications a |'exercice chez PTDs

De [Deffondrement a [Dexercice au décés chez les PTDs : Modéle putatif de la

Pphysiopathogénése (figure 25)

Le mode¢le physiopathologique de I’ECAST proposé par Loosemore (Loosemore et al., 2012)
sur la base des nombreux rapports de cas, implique la falciformation des GRs via quatre facteurs
principaux liés a la situation d’exercice : I’acidose lactique, la déshydratation des GRs en
circulation, I’hyperthermie des muscles en activité, I’hypoxie tissulaire. Il est possible que ces
quatre éléments simultanés aient conduit aux phénoménes occlusifs observés post-mortem. De
la méme manicre, il a ét¢ montré que I'influx d’épinéphrine est en mesure d’augmenter
I’adhésivité entre les GRs altérés et I’endothélium via la liaison BCAM/Lu-laminine et [CAM-
4- o, f 5 (Maciaszek et al., 2012). Bien qu’ils ne 1’aient pas montré dans le cadre de I’exercice,
ces auteurs ont suggéré que 1’augmentation de la stimulation sympathique a 1’exercice puisse
accroitre I’adhérence des GRs des PTDs. L’ensemble de ces évenements aurait deux roles
majeurs : (1) fournir des conditions défavorables capables d’accélérer la polymérisation des
HbS et (2) créer la stase vasculaire, autrement dit le ralentissement du transit des GRs
probablement rigides et altérés dans les réseaux microvasculaires musculaires, causant ainsi

une destruction massive du tissu musculaire (Rhabdomyolyse).

La rhabdomyolyse se traduit littéralement par la « lyse » soit la destruction du tissu musculaire,
conduisant a la libération des composants intracellulaires au sein de la circulation sanguine.
Ainsi, la myoglobine, la créatine kinase (CK), l'aldolase, la lactate déshydrogénase (LDH) et
les électrolytes se retrouvent alors libres dans l'espace extracellulaire et vasculaire. La
rhabdomyolyse est causée dans la plupart des cas par des traumatismes physiques musculaires,
liés a une pratique intensive. Elle peut étre également causée par un coup de chaleur ou une
défaillance métabolique (Heard & Barker, 2016). L’accumulation de la myoglobine peut
conduire & une insuffisance rénale transitoire avec la possibilité d’aggravation vers un état
chronique (Petejova & Martinek, 2014). De plus, la fuite des électrolytes comme le potassium
peut causer une arythmie cardiaque potentiellement mortelle. La RE est déclarée lorsqu’il y a
une hématurie, que les sujets concernés se plaignent de faiblesses et douleurs musculaires
séveres. La mesure de la créatine kinase sérique (CK) est une partie importante pour

diagnostiquer la RE. (Khan, 2009 ; Zimmerman & Shen, 2013).

93



Revue de littérature : Exercice & trait drépanocytaire

e

 Hormones de
stress
Exercice

intense Réponse T
Inflammation locale
1 expression des
Effet molécules
direct d’adhérence

Effet
indirect

Hypoxie locale
Falciformation
des GRs

Hyperthermle Occlusion

Déshydratation
des GRs

RHABDOMYOLYSE |

Fuite du contenu
intracellulaire

musculaire (CK, MORT Fuite de
MB, K+, LDH) SUBITE potassium (GRs)

Figure 25 Modeéle putatif de la physiopathogénése de la mort subite a I'exercice chez les PTDs,
schéma adapté de (Loosemore et al., 2012)

Les paragraphes ci-dessous décrivent, les facteurs et les mécanismes potentiels a [’origine des

complications a [’exercice chez les PTDs.

a) Parametres hémorhéologiques

(1) Effet de I'exercice : profil normal

\

La rhéologie sanguine participe a la régulation de la perfusion tissulaire au repos comme a
I’exercice. L’augmentation de la viscosité sanguine observée a I’exercice est attribuable a
plusieurs mécanismes complexes, induits principalement par I’augmentation de la viscosité
plasmatique et a I’expansion de I’hématocrite (Brun et al., 1998 ; Connes et al., 2013 ; Nader
etal., 2019). La perte d’eau li¢e a I’exercice par la sollicitation des processus thermorégulateurs
et I’¢é1évation de la concentration des protéines plasmatique qui régulent la pression osmotique
(le fibrinogene, les 1-globulines, les a2-globulines, les B-globulines) accroissent la viscosité

plasmatique (Brun et al., 2010 ; Ernst et al., 1991 ; Vandewalle et al., 1988).
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La redistribution des GRs dans la circulation et la contraction de la rate par ’exercice
augmentent le nombre de GRs circulants, augmentant ainsi, I’hématocrite et la viscosité
sanguine (Shephard, 2016).

Bien que souvent considérée comme un élément négatif, 1’augmentation de la viscosité a
I’exercice participe a la production endothéliale de NO. En effet, ’augmentation des contraintes
de cisaillement des cellules sanguines contre 1’endothélium stimule la production du NO par la
eNOS (Connes et al., 2012), permettant ainsi d’initier la vasorelaxation des CMLV's nécessaire
a la perfusion des muscles actifs. Cette augmentation permet aussi de compenser
I’augmentation de la viscosité. Dans le cas ou il existerait un dysfonctionnement vasculaire lié
a la réduction du NO, I’augmentation de la viscosité pourrait entraver I’écoulement sanguin par

I’augmentation des résistances vasculaires.

Néanmoins il semble que ces observations ne soient pas systématiques, et que les variations de
la viscosité sanguine sont dépendantes du type d’exercice réalisé. Plusieurs auteurs ont constaté
que les exercices de types course a pied (marathon, 10km) n’entrainent pas nécessairement
d’augmentation de la viscosité sanguine, indépendamment des conditions dans lesquelles ces
exercices sont réalisés (Neuhaus et al., 1992 ; Tripette et al., 2011). Les auteurs ont suggéré que
la répétition de I’attaque du pied au sol maintienne I’hématocrite a des niveaux stables par
I’accroissement de 1’hémolyse. L’étude comparative de Nader et al (Nader et al., 2018) a
confirmé les différences observées en fonction du type d’exercice avec une augmentation de la
viscosité lors d’un exercice de pédalage et pas de changement aprés une course sur tapis.
Cependant, ils n’ont pas observé d’accroissement de 1’hémolyse, mais une augmentation de la
déformabilité des GRs, les auteurs ont conclu sur un effet compensatoire face a I’augmentation
de I’hématocrite. La capacité de déformabilité des GRs est cruciale pour le passage au travers
des capillaires de moins larges diamétres que ces cellules. Elle constitue un déterminant majeur
de la viscosité sanguine. Ces mémes auteurs ont observé des faits similaires a la suite d’une
course de 10 km, a savoir aucune variation de la viscosité et une amélioration de la
déformabilité des GRs (Nader et al., 2020). L’augmentation de la déformabilité des GR peut
diminuer la résistance a I'écoulement et améliorer la perfusion et I'oxygénation des tissus

(Parthasarathi & Lipowsky, 1999).
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D’autres facteurs sont ¢également responsables de la variabilit¢é des parameétres
hémorhéologiques a I’exercice, par exemple Tripette et al (Tripette et al., 2010) ont rapporté
aprés un exercice de pédalage de 40 min que la viscosité sanguine en dépit de I’augmentation
observée a I’issue de I’exercice était diminuée durant la récupération lorsque les participants
PTDs consommaient de 1’eau ad libitum durant I’effort. Ainsi cette étude fournit des preuves
selon lesquelles le maintien d’une bonne hydratation est favorable pour corriger les

perturbations hémorhéologiques observables chez les PTDs a I’exercice.

Propriétés dynamiques des GRs a ’exercice

En dehors de I’augmentation de la viscosité plasmatique et de I’expansion de I’hématocrite, les
propriétés des GRs peuvent moduler la viscosité sanguine. L’exercice de haute intensité
s’accompagne de I’augmentation de lactate et surtout d’ions d’hydrogene intracellulaire, qui
sont en mesure de déséquilibrer la bicouche phospholipidique des GRs menant a leur
déshydratation et leur rigidification (Connes et al., 2013; Smith et al., 1997). Ainsi, ces derniers
deviennent moins déformables (Brun et al., 1998; Connes et al., 2013; Nader et al., 2019b;
Nembkov et al., 2021). Le stress oxydatif amplifié a ’exercice d’endurance participe également
aux désordres intracellulaires par oxydations protéiques et lipidiques de la membrane des GRs
participant ainsi a la réduction de la déformabilité¢ (Nemkov et al., 2021; Yalcin et al., 2003). Il
convient de noter, que méme chez les personnes entrainées, 1’exercice intense amplifie la
production de lactate sanguin et de stress oxydatif, et par conséquent entraine également une
réduction de la déformabilité des érythrocytes. Cependant la répétition du stress de I’exercice
renforce les défenses anti-oxydantes qui contribuent a réduire les altérations tissulaires

musculaires.

L’effet de 1’exercice sur I’agrégabilité érythrocytaire fait davantage 1’objet de controverses.
Certains auteurs rapportent une augmentation survenant durant la récupération tardive qui va
de pair avec I’augmentation du fibrinogéne des taux de leucocytes et leurs activations (Ernst,
1987; Senturk et al., 2005). Cependant, d’autres au contraire rapportent le schéma inverse soit
une diminution (Yalcin et al., 2003). L’hétérogénéité de ces résultats réside probablement dans
les modalités d’exercice et 1’état de santé de ceux qui pratiquent. Les personnes bien entrainées

présentent une diminution d’agrégabilité des GRs (Senturk et al., 2005).
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(1)De I'état basal a I'effet de I'exercice : chez les PTDs

Il est apparu que les porteurs du trait présentaient une viscosité sanguine accrue par rapport a
leurs pairs non porteurs aussi bien au repos qu’apres un exercice et des performances similaires
(Connes et al., 2006a; Connes et al., 2006; Connes et al., 2008; Monchanin et al., 2005; Tripette
etal., 2010).

Il semblerait que cette tendance de viscosité accrue soit soutenue principalement par le
changement des parameétres micro-rhéologiques des cellules sanguines. En effet, peu de
différences ont été relatées quant au taux d’hématocrite et de viscosité plasmatique (Monchanin
et al., 2005). De plus, il se pourrait que la réduction de la déformabilité des érythrocytes et une
tendance d’agrégation plus importante participent a 1’accroissement de la viscosité chez les
PTDs (Ambrus et al., 1987 ; Brandao et al., 2003 ; Obiefuna, 1991 ; Reid & Obi, 1982). Bien
que les mécanismes aboutissant a un tel résultat ne soient pas bien connus, il a été suggéré que
I’activité supérieure chez les PTDs des MCT-1 entrainerait une déshydratation des érythrocytes
contribuant ainsi a leur moindre déformabilité (Connes et al., 2005). L’altération de la
déformabilit¢ des GRs entraine une perturbation du flux sanguin et entrave les structures
vasculaires.

Comme nous 1’avons décrit en amont, I’augmentation de la viscosité sanguine chez ces derniers
accentuée avec I’exercice, peut étre corrigée par un apport hydrique pendant un exercice sous
maximal de longue durée (40-45 min). Bien qu’il ne supprime pas les perturbations
hémorhéologiques la viscosité sanguine retrouve des valeurs semblables a celles des non PTDs
(Diaw et al., 2014; Tripette et al., 2010). Ces faits sont intéressants a considérer car ¢’est dans
la période qui suit I’exercice que les événements graves surviennent (Anzalone et al., 2010 ;

Quattrone et al., 2015; Thogmartin et al., 2011).
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b) Balance pro/anti-oxydante

(1) Effet de I'exercice : profil normal

L’activité physique est également un modulateur du stress oxydatif. Son action est paradoxale,
il agit en tant que stimulateur, pour ensuite étre modérateur selon le phénomene d’hormeése

(Radak et al., 2008; Tryfidou et al., 2020).

L’exercice physique, plus particulierement de type aérobie s’accompagne comme toute activité
nécessitant I’augmentation de la consommation en oxygéne de la surproduction d’EROs. Pour
faire face a I’importante demande énergétique (sous forme d’ATP) utilisable par les cellules
musculaires, il se produit un important flux d’électrons au niveau de la chaine de respiration
mitochondriale.

La redistribution du débit cardiaque, depuis les territoires splanchniques et rénaux vers les
territoires musculaires actifs, participe également a la surproduction de EROs par le phénomeéne
d’ischémie/reperfusion (Peake & Suzuki, 2004). L’hypoxie momentanée suivie de la ré-
oxygénation de fin d’exercice entraine un important flux de EROs via I’activation de la xanthine
oxydase (XO) (Clanton, 2007). De plus, l'activation de cellules immunitaires telles que les
neutrophiles et les lymphocytes pendant I'exercice, en raison de lésions des tissus musculaires,
peut encore augmenter la production de superoxyde (Walsh et al., 2011). Les neutrophiles
libérent une enzyme (la myolopérixydase MPO), qui catalyse certaines especes telles que
I’acide hypochloreux (HOCL). L’accumulation de cette enzyme peut contribuer a la production

de EROs (Peake & Suzuki, 2004).

Concernant les défenses anti-oxydantes a 1’exercice, certains ont rapporté une augmentation
(Alessio et al., 2000; Berzosa et al., 2011; Michailidis et al., 2007; Nikolaidis et al., 2007),
d’autres une diminution ou encore pas de changement (de Sousa et al., 2017). Au-dela des
modalités et du type d’exercice, la méthode employée, fait varier et contribue a expliquer la
diversité des observations (Michailidis et al., 2007). On suppose que la quantification de
I’activité de certaines enzymes de premiére ligne de défenses anti-oxydantes seraient plus

sensibles que I’évaluation des taux plasmatiques.
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L’augmentation de ’activité des enzymes telle que SOD, CAT et la GPX a été observée
immédiatement apres un exercice bref et intense (Berzosa et al., 2011), contrairement a un
exercice de longue durée qui abaisse la capacité anti-oxydante (Sureda et al., 2005). Le
prolongement de I’exercice entraine une augmentation des EROs par la sollicitation
grandissante du métabolisme oxydatif, ce qui rendrait la capacité anti-oxydante inefficace. Une
activité physique plus courte ne laisse pas le temps de 1’accumulation des radicaux libres. De
plus, I’entrainement en endurance constitue un ¢élément favorable au renforcement de la
capacité anti-oxydante (de Sousa et al., 2017). Les individus ayant une bonne condition

physique réduisent la production de EROs et maintiennent un équilibre redox.

(2) De I'état basal a I'effet de I'exercice : chez les PTDs

En dépit des preuves existantes au sein de la littérature, il n’est pas simple de comprendre si les
PTDs présentent un stress oxydatif accentué.

Chez I’homme a I’état physiologique aucune observation dans le sens d’un stress oxydatif
augmenté n’a été signalée, contrairement aux patients drépanocytaires qui présentent un stress
oxydatif accru méme a 1’état de base et qui s’amplifie lors des crises vaso-occlusives.
Dr’ailleurs, I’augmentation des EROs a été associée a la gravité clinique chez ces derniers
(Hierso et al., 2014 ; Renoux et al., 2018). En ce qui concerne les PTDs les preuves existantes
concernent la réponse a I’exercice (Chirico et al., 2012, 2016 ; Das et al., 1993 ; Faés et al.,
2012 ; Tripette et al., 2010). Pour rappel, c’est dans ces conditions qu’il est plus probable
d’avoir un stress oxydatif €levé potentiellement déléteére pour les PTDs.

Pour quantifier le taux d’oxydation lipidique les MDAs ou TBARs sont dosés et pour
I’oxydation protéique les AOPPs ou les protéines carbonylées sont dosées. Ces biomarqueurs

permettent d’apprécier les dommages infligés aux composés cellulaires par les radicaux libres.

En principe, leur augmentation est un signe d’altération causé par un stress oxydant accru.
L’activité des enzymes pro-oxydantes peut étre quantifiée, il est également possible de mesurer
directement les radicaux libres néanmoins cette mesure reste compliquée en raison du caractére

éphémere des radicaux libres et du colt de la technique.
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Faes et al (Faés et al., 2012), ont montré que les PTDs actifs présentaient des taux AOPP
immédiatement post-exercice plus élevés et des taux de MDA seulement durant la récupération
comparés aux PTDs alpha-thalassémiques, aucune différence entre les PTDs n’a été observée
concernant I’activité enzymatique anti-oxydante (SOD, CAT, GPx) entre les PTDs et les autres
participants. Tripette et al., (Tripette et al., 2010) ont également observé une tendance des
TBARS a étre supérieurs durant la récupération chez les PTDs comparée aux CTLs sans que
cela n’ait été suffisant pour altérer les défenses anti-oxydantes.

A contrario, Das et al (Das et al., 1993) ont observé une activité accrue de la SOD intra-
érythrocytaire pendant I’exercice et immédiatement apres 1’arrét, qui était diminuée durant la
période de récupération, chez les PTDs comparés aux CTLs. L’activit¢ de la GPx était
¢galement diminuée au repos chez les PTDs comparé aux CTLs, suggérant ainsi que le stress
oxydatif accru chez les PTDs généré par I’exercice aurait submergé les défenses anti-oxydantes
au sein méme des GRs. La divergence avec les résultats de Feas et al réside certainement dans
la différence des compartiments étudiés. On peut supposer que Das et al (Das et al., 1993) ont
été plus sensibles dans la mesure ou ils ont rapporté une activité enzymatique intracellulaire et

non plasmatique comparativement a Faes et al (Faés et al., 2012).

Il existe également quelques preuves concernant I’accroissement du stress nitrosatif et
I’altération du métabolisme du NO chez les porteurs du trait. L’étude de Faes et Tripette et al
(Faés et al., 2012) a montré une augmentation de produits nitrosyles et une tendance a la
diminution du NO chez les PTDs, a I’exercice comparé aux non PTDs et aux alpha-
thalassémiques. Ces données montrent qu’il existe potentiellement un stress oxydatif accru chez
les PTDs mais dans une bien moindre mesure que les patients drépanocytaires. On peut
supposer que les altérations hémorhéologiques liées a la présence de I’HbS s’amplifient avec
les traumatismes de I’exercice sans poser des complications irréversibles.

Cependant, le manque de données limite I’interprétation pour pouvoir conclure a quel point

I’exercice altére la balance pro/antioxydants dans cette population.
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c) Inflammation/adhérence

(1) Effet de I'exercice : profil normal

L’augmentation du débit sanguin et de la viscosité pendant l'exercice entraine une augmentation
des contraintes de cisaillement contre la surface endothéliale. L’augmentation de ces
contraintes entraine 1’activation des cellules endothéliales (Moldoveanu et al., 2001). Le stress
oxydatif et adrénergique joue un role dans la réponse inflammatoire a 1’exercice, en stimulant
les molécules d’adhérence et le recrutement des leucocytes faisant augmenter leur concentration

plasmatique.

Selon la littérature actuelle, leur ampleur serait influencée par I’intensité et la durée de
I’exercice. La récente méta-analyse de Koh et al (Koh & Park, 2018) a montré que 1’exercice
d’intensité faible a modérée, peut entrainer une diminution de 1’expression des molécules
d’adhérence cellulaire. Cependant, dans la plupart des cas ce type d’exercice n’entraine pas
nécessairement de changement. A4 contrario, I’exercice de haute intensité a savoir > 70%
VO2max a été plus souvent associé a une augmentation des P-sélectines, L-sélectines,
neutrophiles et plaquettes, et [CAM-1s et VCAM-1s bien que certains n’ont pas observé de
changements (Koh & Park, 2018). Néanmoins, chez les personnes saines et entrainées, les
niveaux de base sont retrouvés dans les heures qui suivent I’arrét de I’exercice (1h a 2h)
(Aufradet et al., 2010 ; Monchanin et al., 2007). Excepté lorsque cela concerne des exercices
traumatisants, tels que les ultra-marathons ou marathons, les niveaux de [CAMs diminuent 48h
apres I’exercice (Bartzeliotou et al., 2007). Une relation corrélative positive a été mise en
évidence entre I’augmentation de la VO2max et la diminution des ICAM-1 et VCAM-1 chez
des patients atteints d’insuffisance cardiaque chronique stable (Adamopoulos et al., 2001),
montrant ainsi que I’entralnement était en mesure de diminuer I’expression de ces molécules.
L’augmentation des molécules d’adhérence n’est pas toujours le signe de 1ésions accentuées,
mais pourrait étre le reflet de la perte d’adhérence des molécules contre la paroi endothéliale,
face a I’augmentation des contraintes de cisaillement induit par ’hémoconcentration (Arber et
al., 1991 ; Smith et al., 2000). Chez les personnes saines cela ne représente pas un réel danger
car cette augmentation n’est pas toujours observée et aura tendance a diminuer dans les heures

qui suivent I’exercice et avec le statut d’entrainement.

101



Revue de littérature : Exercice & trait drépanocytaire

Cependant, pour certaines populations telles que les PTDs qui présentent déja des niveaux un
peu plus €levés a I’état basal, I’augmentation supplémentaire liée a 1’exercice de haute intensité
pourrait contribuer a augmenter 1’adhérence vasculaire et la survenue des phénoménes CVOs

dont les PTDs peuvent étre parfois victimes.

(2) DeI'état basal a I'effet de I'exercice : chez les PTDs

L’augmentation de ’adhérence des cellules immunitaires a 1’endothélium par les molécules
d’adhérence (VCAM, ICAM-1, selectines P, E ect) réduit la lumiére vasculaire, ralentit le
transit des GRs, favorise la polymérisation de HbS ce qui pourrait entrainer une occlusion au
sein de la microcirculation. Ces éléments caractérisent 1’état inflammatoire dans la
drépanocytose, et participent activement aux phénomeénes mécaniques des CVOs (Nader,
Romana, & Connes, 2020; Nader, Conran, et al., 2021).

Chez les PTDs, Duits et al (Duits et al., 1996) n’ont pas observé de différences sur les facteurs
suivants : IL6, TNF-alpha, ICAM et VCAM comparés aux personnes saines a 1’état basal.
D’autres auteurs ont également fait le méme constat a I’état de base (Amin et al., 2015 ; Tripette
et al., 2010). Contrairement 8 Monchanin et al (Monchanin et al., 2008) qui ont montré que le
taux de VCAM était plus élevé chez les PTDs comparé aux CTLs et PTDs/alpha-thalassémique
a I’état de base et restait supérieur apres un exercice de 60 min a 70 % Ppic. Ces résultats ne
peuvent pas étre expliqués sur la base des ¢léments étudiés par ces auteurs, puisque le TNF-
alpha connu pour réguler I’expression des VCAM est resté inchangé en réponse a I’exercice et
au statut hémoglobinémique. De plus, un exercice modéré n’entraine pas nécessairement
d’augmentation de ces marqueurs méme chez des personnes présentant des troubles
cardiovasculaires (Koh & Park, 2018). Une potentielle explication serait que la stimulation des
VCAM ait été induite par d’autres cytokines pro-inflammatoires comme IL-13, IL-1, IL-4 ou
par un stress oxydatif accru. La clairance du TNF- alpha serait augmentée ou que son action a
pu étre diminuée par d’autres cytokines anti-inflammatoires IL-6, d’ou le fait qu’ils n’aient pas
observé d’augmentation de ce facteur (Granel et al., 2007 ; Kong et al., 2018).

Ces résultats ne corroborent pas avec ceux de Tripette et al et Vincent et al (Tripette, et al.,
2010a,b; Vincent et al., 2010) qui n’ont pas observé de différences entre les PTDs et les
nonPTDs apres un simple ou une succession d’exercices de haute intensité sur les parametres
suivants : [CAM VCAM et TNF- alpha.

En dépit de la réponse inflammatoire aigu€ induite par 1’exercice et une condition physique des
participants similaire a la population de Monchanin et al (Monchanin et al., 2008) ils n’ont pas

observé d’augmentation plus importante des VCAM:s.
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Tripette et al ont observé des taux de P-sélectines plus €élevés chez les PTDs comparés aux non
PTDs, montrant ainsi que les PTDs en réponse a 1’exercice maximal pourraient présenter une
réponse inflammatoire soutenue par rapport aux non PTDs, ces différences restent faibles et ne

suffiraient pas a déclencher des phénomenes vaso-occlusifs.

d) Perfusion tissulaire a exercice

(1) Effet de I'exercice : profil normal

L’exercice modéré a maximal induit d’importants changements cardiovasculaires pour
permettre a I’organisme de s’adapter a sa nouvelle situation, on note une différence en fonction
du territoire considéré. Ainsi deés le début de 1’exercice le flux sanguin augmente faisant au
niveau des territoires actifs (muscles), de maniére dépendante a 1’intensité de 1’exercice. Cette
réponse s’accorde avec la demande métabolique qui augmente & mesure que ’exercice se
poursuit (Green et al., 2017). L’augmentation du débit sanguin de ces zones actives provoque
une diminution dans d’autres zones moins actives ou inactives a 1’exercice (splanchniques
certaines zones cutanées) le systéme nerveux autonome induit une vasoconstriction afin de
redistribuer le débit cardiaque vers les territoires musculaires actifs prioritaires. A mesure que
I’exercice se prolonge et que la température interne augmente jusqu'a un certain seuil, le débit
sanguin cutané augmente a son tour pour faciliter la déperdition de chaleur métabolique
(Simmons et al., 2011). On parle de vasodilatation active, médiée par la branche cholinergique
sympathique observable uniquement au niveau de la peau velue. La fin de 1’exercice peut étre
marquée de I’augmentation du flux sanguin au niveau des territoires cutanés pour évacuer la

chaleur résiduelle afin de retrouver une température interne au seuil.

Du point de vue de la microcirculation cutanée

Au niveau de la microcirculation cutanée, il existe différents types de réponses a I’exercice,
pendant et aprés ce dernier (Johnson, 1992; Kenney & Johnson, 1992). Ces différences
proviennent en partie des structures qui les composent et leurs régulations. La pulpe des doigts
(zone mesurée) est dominée par des AVAs comme la plupart des zones de peau glabre
(Romanovsky, 2014b). Leur faible longueur et leur grand diamétre contribuent fortement au

transfert rapide de grandes quantités de sang dans le circuit veineux (Wallee, 2016).
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Entierement sous le contrdle des nerfs noradrénergiques, elles se ferment via des impulsions
sympathiques actives. Leur ouverture dépend d'un phénomene passif de retrait de l'activité
constrictrice du controle sympathique (Johnson et al., 2014 ; Wallee, 2015).

Les preuves existantes convergent vers la diminution de la perfusion cutanée glabre par ’action
des mécanismes centraux sympathiques accrue durant cette période (Kitamura et al., 1982 ;
Poto¢nik & Lenasi, 2016 ; Saad et al., 2001).

Puis au moment de la récupération la perfusion dans la peau glabre retrouve des valeurs de
repos, par la diminution des impulsions sympathiques. Le schéma plutot inverse est observé au
niveau de la peau velue, qui augmente a mesure que la charge de travail augmente a I’exercice,
et qui tend a diminuer a mesure que 1’organisme retrouve son équilibre thermique au moment

de la récupération (Green et al., 2017 ; Poto¢nik & Lenasi, 2016 ; Simmons et al., 2011).

Il est bien admis que le stress de cisaillement est un signal principal dans la médiation de
l'adaptation vasculaire induite par l'exercice et est un acteur clé dans la prévention de la
dysfonction endothéliale et des maladies cardiovasculaires (Laughlin & McAllister, 1992). Sur
la base des modéles proposés par Zhang les changements en amplitude et fréquence du shear
stress induisent des changements d’expression de geénes. L’accroissement de I’amplitude du
shear stress favorise principalement l'expression d'un ensemble de geénes anti-inflammatoires et
antioxydants (Zhang & Friedman, 2012), alors que I’accroissement de la fréquence du shear
stress favorise 1’expression de génes favorables a 1’angiogenese (Zhang & Friedman, 2013).
Ces genes participent aux adaptations chroniques liées a I’entrainement.

Le flux sanguin est régulé localement par le systéme nerveux autonome et par la libération de
substances vasoactives (Johnson et al., 2014). L’augmentation des forces de cisaillement par
I’accroissement de la pression artérielle aura un effet potentialisateur sur la voie de la eNOS.
Ainsi, I’exercice augmente les mouvements de mécanotransduction contre les cellules
endothéliales qui stimulent a leur tour 1’activation et 1’expression de la eNOS favorable pour la
production du NO et a vasorelaxation des CMLVs d’ou I’importance de 1’augmentation de la

viscosité a 1’exercice.
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(2) I'effet de I'exercice : chez les PTDs

Concernant les adaptations fonctionnelles microvasculaires a 1’exercice, aucune donnée n’est
disponible a ce jour chez les PTDs. Pourtant, des observations suggérent en effet une perfusion
tissulaire potentiellement altérée. Tripette et al et Faes et al ont en effet montré que le principal
facteur de la vasodilatation le NO était réduit chez les PTDs.

Dans la plupart des cas I’exercice aigu produit des effets immédiats dans le sens d’une
amélioration fonctionnelle alors que la répétition d’exercice produit un stress régulier ayant
pour conséquence des adaptations fonctionnelles et structurelles chroniques (Green et al.,
2017). Vincent et al (Vincent et al., 2010 ; 2012) ont mis en évidence des adaptations
structurelles microvasculaires chez les PTDs sédentaires et entrainés. Ils ont montré que les
PTDs présentaient une densité et une tortuosité capillaire plus faible. Selon cette étude le TD
¢tait associé a un pourcentage et un nombre réduits des capillaires les plus étroits (<5 um) et a
un pourcentage et un nombre plus élevés de microvaisseaux plus larges (>10 um), suggérant de
potentiels changements dans la fonction vasculaire.

Bien que les mécanismes explicatifs restent flous, il est possible que la rhéologie sanguine
particuliére ait pu contribuer a détériorer les vaisseaux. On peut supposer également que les
évenements vaso-occlusifs silencieux aient pu contribuer a la régression de certains capillaires
par manque d’oxygénation. Dans ce cas 1’augmentation du calibre des vaisseaux faciliterait le
passage des GRs plus rigides. Dans ce sens, on pourrait s’attendre dans une bien moindre
mesure aux phénomenes observables dans la drépanocytose. Une perfusion a 1’état basal

émoussée et une perte de réserve vasomotrice, ce qui traduirait une altération vasculaire.
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5. Entralnement et TD

« L’entrainement physique » fait référence a une activité ou un exercice physique régulier

structuré dans le but d’améliorer et ou de maintenir la forme physique et le bien-étre aboutissant
a un nouvel état d’équilibre, permettant de contrecarrer les effets potentiellement délétéres de
I’exercice aigu.

Il n’existe pas réellement d’étude interventionnelle sur I’effet de I’entrainement chez les PTDs,
exceptées celles effectuées chez les militaires (Webber et al., 2018 ; Weisman et al., 1988). Ces
¢tudes convergent toutes deux vers une amélioration des performances chez les PTDs.
Quelques études transversales menées en laboratoire ont comparé 1’effet de I’entrainement sur
certains marqueurs, décrits précédemment. Chirico et al (Chirico et al., 2012a) ont montré que
le stress oxydatif diminuait chez les PTDs entrainés comparativement aux PTDs sédentaires
(AOPP), et parmi les entrainés PTDs et CTLs aucune différence n’a été observé. Des résultats
semblables ont été observés par Aufradet et al (Aufradet et al., 2010) sur les molécules
d’adhérence (VCAM). De méme, pour la rigidité artérielle qui a été diminuée avec
I’entrailnement comparativement aux PTDs sédentaires (Ouédraogo et al., 2018). Dans ces
¢tudes les PTDs entrainés présentaient des performances semblables aux personnes a
hémoglobine normale entrainées et plus élevées que les PTDs sédentaires. Ces données prises
collectivement suggerent que 1’entrainement physique permettait aux PTDs de réduire le risque
de complication.

D’autres études interventionnelles permettraient de mieux cerner les mécanismes d’adaptation

en lien avec ces changements structurels.
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B. Exercice en environnement chaud

L’homme en tant qu’homéotherme, doit pour sa survie maintenir sa température centrale
(noyau) constante et ce malgré les grandes variations des conditions environnementales et/ou
des niveaux d’activités physiques. Sa température centrale optimale est comprise autour de 37
°C, ce qui correspond aux meilleures conditions pour le bon fonctionnement des organes
internes (cerveau, foie etc). La température centrale est généralement régulée dans un intervalle
étroit allant de 35.7 °C a 37.3°C (Obermeyer et al., 2017). Ses fluctuations normales de 0.5 °C
a 1.0 °C se produisent tout au long de la journée (rythme circadien), du mois (cycle menstruel)
et de la vie (vieillissement) (Baker et al., 2020; Weinert & Waterhouse, 2007). On note un pic
au moment du coucher, et un nadir vers lh a 4h du matin. La température diminue avec
I’avancée en age et augmente durant la phase lutéale. Afin de maintenir cette température au
seuil ’homme dispose de réflexes thermorégulateurs complexes ajustant I’équilibre entre les
gains (thermogénése) et les pertes (thermolyse) de chaleur (Kenny & Flouris, 2014), la
thermorégulation humaine correspond a I’ensemble de ces mécanismes. Ce processus neuronal

complexe est obtenu par intégration physiologique thermique (Seebacher, 2009).

Il est communément admis que I’environnement chaud peut nuire a la performance de longue
durée (Flouris & Schlader, 2015; Lorenzo et al., 2010). La production de chaleur métabolique
(endogene) combinée a celle d’un environnement chaud (exogeéne) pose un véritable défi pour
les processus thermorégulateurs. Face au gain de chaleur substantiel (externe et interne) les
mécanismes de dissipation de chaleur ne sont plus capables au bout d’un certain temps
d’évacuer efficacement la chaleur. Cela est d’autant plus vrai lorsque le degré d’humidité est

éleve.
Dans cette section seront décrits les processus thermorégulateurs puis nous aborderons

les grandes lignes de ’adaptation cardiovasculaire a I’exercice en environnement chaud

et le role de I’acclimatation.
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1. Mécanismes physiques d’échanges de chaleur

Lorsque les variations de température proviennent du milieu externe a 1’organisme, les
changements se produisent d’abord au niveau de la température cutanée (périphérie) puis fait
varier la température centrale. Dans le cas contraire, lorsque la production de chaleur est
endogéne, on note des changements au niveau de la température interne dans un premier temps

pour ensuite moduler la température cutanée.

Les transferts de chaleur entre le noyau et I’enveloppe agissent selon un gradient thermique,

on note quatre voies d’échange de chaleur que I’on peut diviser en deux catégories :

(1) Echanges de chaleur séche ou sensible : par des processus physiques de convection,
conduction et radiation

(2) Echange de chaleur humide ou insensible : par évaporation

a) Convection

La convection fait référence au transfert de chaleur entre une surface solide (peau) et un milieu
fluide (gaz ou liquide). Le corps est constamment immergé dans un fluide (air ou eau). Le
transfert de chaleur est toujours affecté par convection en revanche la quantité de chaleur
transférée sera dépendante d’un gradient de température autrement dit si la température du
fluide est supérieure a celle de I’organisme, cela entrainera un gain de chaleur ; a I’inverse cela
entrainera une dissipation de chaleur dans le milieu. De plus, les mouvements du fluide ou du
corps feront également varier la quantité de chaleur transférée, le renouvellement des couches
du fluide sur la peau permettra I’abaissement ou I’augmentation de la température corporelle.

Le port de vétements empéche le transfert de chaleur dans le milieu ambiant par convection.

b) Conduction

La conduction thermique implique le transfert diffusible de la chaleur par contact direct entre
des surfaces. Elle permet ainsi a 1’organisme de perdre ou de gagner de la chaleur. Selon la loi
de Newton la quantité¢ de chaleur transférée par conduction est proportionnelle a la différence
de température entre les corps considérés. En d’autres termes, le sens de transfert s oriente de
la température la plus haute vers la plus basse. Par exemple, les structures internes transférent

de proche en proche leur chaleur vers les tissus périphériques via la circulation sanguine.
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La conductivité est liée au gradient de température, a 1’épaisseur, la taille et la zone en contact
entre les deux surfaces. Les vétements ont une faible conductivité, ils agissent comme des
isolants thermiques empéchant le transfert de chaleur entre 1’environnement et 1’organisme, ils

sont donc préconisés pour maintenir la chaleur dans un environnement froid.

a) Radiation

La radiation correspond au processus de transfert de chaleur privilégié par I’organisme au repos.
En effet, dans des conditions thermoneutres (environ 21 °C — 25 °C) le corps nu perd 60 % de
son excédent de chaleur par émission d’ondes électromagnétiques qui irradient a sa surface.
Selon la loi de Stefan-Boltzmann, tout objet ou corps absorbe et émet des ondes
¢lectromagnétiques, dans toutes les directions vers ce qui I’entoure, ainsi il pourra transmettre
son surplus de chaleur mais également recevoir I’excédent de la part des objets environnants.

Si les objets ont une température supérieure a celle du corps, le transfert s oriente vers un gain.
Dans le cas inverse, le transfert se dirige vers une perte de chaleur de 1’organisme vers son

environnement.

b) Evaporation

Le transfert de chaleur séche par la conduction, la convection et la radiation est aussi qualifi¢
de processus sensible. La perte de chaleur peut également s’opérer par un processus insensible
humide : ’évaporation. 1.’ évaporation correspond au mécanisme physique qui se traduit par la
transformation d’un liquide (sueur) en gaz (vapeur d’eau). L’évaporation comprend les pertes
de chaleur insensibles par perspiration et respiration qui représentent environ 10 a 20 % de la
dissipation de la chaleur au repos. En revanche, lorsque la production métabolique augmente
de maniere considérable, avec I’exercice en particulier I’évaporation par sudation se déclenche
et demeure le mécanisme le plus sollicité. A la surface de la peau, la sueur produite par les
glandes sudoripares s’évapore. Ce mécanisme s’accroit avec I’augmentation de la température
interne. Un litre de sueur évaporée représente une déperdition de chaleur d’environ 680W soit
2 428 kj. Néanmoins, il est nécessaire que la sueur produite soit évaporée a la surface de la
peau, le ruissellement des gouttes de sueur ne permet pas de transférer le surplus de chaleur de

I’organisme a I’environnement.
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L’évaporation est le moyen par excellence pour 1’évacuation du surplus de chaleur métabolique
notamment dans le cadre de I’exercice physique, et lorsque la température externe est
supérieure a celle de la peau. Cependant si I’air est saturé en molécules d’eau ce mécanisme
sera inefficace, I’environnement ne sera pas en mesure d’accepter d’autre molécule d’eau, en

revanche, la conductivité peut étre améliorée.

2. Facteurs limitants de la performance en environnement chaud

a) La température centrale

La température centrale (Tc) est le reflet du niveau d’énergie thermique produite par les organes
profonds (cerveau, cceur, le foie etc..), mesurable par un thermometre et est exprimée en degrés
Celsius (°C), seules les mesures craniennes, cesophagiennes et rectales peuvent témoigner de la
température centrale. La Tc est régulée centralement par le cerveau pour répondre de maniére
contrdlée aux changements de I'équilibre thermique (production, absorption et dissipation de
chaleur) dans le corps. Elle est utilisée depuis des si¢cles comme indice principal pour
diagnostiquer I’hypothermie ou hyperthermie, et certaines maladies. Sa valeur a d’ailleurs été
corrélée au risque de mortalité (Obermeyer et al., 2017).

Elle peut atteindre des températures extrémes sans provoquer de complications graves. Par
exemple, la plus basse température enregistrée chez un homme vivant était de 13.7 °C (Gilbert
et al., 2000). Les plus hautes températures enregistrées chez I’homme vivant, ont été observées
a I’exercice. Les auteurs ont noté, une température d’environ 41.5 °C chez les marathoniens
exercant en environnement chaud (Racinais et al., 2019).

A T’exercice, ’augmentation de la température interne peut représenter un facteur limitant de
la performance. Peiffer & Abbis (Peiffer & Abbiss, 2011) ont rapporté que la vitesse
d’augmentation de la température centrale était supérieure durant un contre la montre de 40 km
en environnement chaud (32 °C) comparativement a celle obtenue en environnement neutre (17
°C). Ces auteurs ont également montré que 1’accroissement de la Tc était corrélée a une
diminution de la puissance et de la performance a 32 °C comparé a 17 °C. Galloway et Maughan
(Galloway & Maughan, 1997) ont rapporté chez des personnes saines moyennement actives,
que la durée de pédalage a 70 % VO2max était significativement réduite & 31 °C comparé a 11

°Cou 2l °C.
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En soit ’augmentation de la Tc a I’effort est normale et proportionnelle a la consommation
maximale en oxygene. Cette augmentation est favorable pour induire un gradient thermique
allant des organes internes vers la surface de la peau ou la chaleur sera dissipée dans
I’environnement ambiant. Afin de réduire efficacement le surplus de chaleur métabolique,
I’environnement ambiant présente dans 1’idéal une température plus basse, seulement en
environnement chaud le gradient thermique est réduit et la perte est moins efficace faisant
accroitre considérablement la Tc. Il existe un phénomene théorique de valeur critique qui a été
suggéré comme étant un mécanisme de protection pour éviter I’hyperthermie potentiellement

fatale.

b) La température cutanée

La température cutanée varie plus rapidement aux changements thermiques de I’environnement
ambiant comparativement a la température centrale, Kenefick et al ont rapporté que pour une
augmentation de 10 °C du milieu ambiant la Tcut augmentait de 4 °C (Kenefick et al., 2010).
Sa variation dépend de la zone cutanée considérée, en général, la peau velue étant souvent
recouverte par des vétements, sa température est plus stable contrairement a la peau glabre (cf-
chapitre 1 structures vasculaires) (Romanovsky, 2014a). Ainsi, pour obtenir une valeur fiable
il est nécessaire de mesurer a plusieurs endroits a la surface du corps, en principe on évalue via
plusieurs sondes thermocouples placées au niveau du front, de la main, de la cuisse, de I’avant-
bras, des aisselles, de I’abdomen, du mollet et du dos ; le nombre de sondes varie en fonction
des utilisateurs (Martinez-Tellez et al., 2019; Schlader et al., 2011; Van Marken Lichtenbelt et
al., 2000).

L’augmentation de la température cutanée est également un facteur déterminant pour la
performance en environnement chaud (Schlader et al., 2011). En effet, plusieurs auteurs ont
montré qu’a des températures centrales équivalentes 1’augmentation de la température cutanée
¢tait associée a la diminution de la puissance aérobie. Pour assurer 1’évacuation du surplus de
chaleur la température cutanée s’éléve cela nécessite également un flux sanguin cutané élevé
pour assurer un débit adéquate face a I1’accumulation de chaleur (métabolique et
environnementale) ; le débit cardiaque alloué aux muscles actifs est alors réduit pour continuer
a perfuser efficacement la peau afin de garder un seuil cible de température centrale. Ainsi,
I’augmentation de la température cutanée est un facteur responsable de la diminution de la

puissance a 1’exercice.

111



c) Ajustements cardiovasculaires en environnement chaud

(1) Débit cardiaque

Le débit cardiaque augmente chez I’homme a I’exposition a la chaleur contrairement aux autres
especes comme le babouin, le rat ou le chien. Cette augmentation sera plus ou moins ample en
fonction de I’intensité du stress thermique. Par exemple, 2 h d’exposition passive a une
température ambiante de 40 °C requierent 1’augmentation du débit cardiaque chez des
personnes saines (Sherif et al., 1970). Cette augmentation est surtout liée a celle de la fréquence

cardiaque.

(2) Fréguence cardiaque et volume d’éjection systolique

Fréquence cardiaque et volume d’éjection systolique : 1’augmentation de la FC est le principal
facteur de I’augmentation du débit cardiaque a 1’exposition passive a la chaleur. Les
augmentations substantielles de la FC sont comparables a celles obtenues lors d’un exercice
aérobie modéré dés le début de 1’exercice (Amin et al., 2021; Thomas et al., 2016). Elles sont
aussi bien visibles chez le babouin, le rat que chez ’homme. La tachycardie observée est médiée
d’une part (40 %) par P’effet direct de I’augmentation de la température sur le nceud sinusal
(Frey & Kenney, 1979; Gorman & Proppe, 1984), et d’autre part par le retrait vagal et
I’augmentation de I’activité adrénergique sympathique (Frey & Kenney, 1979; Gorman &
Proppe, 1984). Le stress thermique peut étre décrit comme un état hyperadrénergique global
entrainant 1’augmentation de la signalisation noradrénergique et des catécholamines
circulantes, qui a notamment un réle dromotrope” positif sur le myocarde. On note une
augmentation de la FC d’environ 35 battements/min/°C (Périard & Racinais, 2019). Le VES
quant a lui reste constant, ou alors augmente 1égérement face au stress thermique passif. Cette
observation est attribuable au maintien des fonctions systoliques et diastoliques. On note

¢galement une fraction d’éjection plus importante (Brothers et al., 2009).

*Le dromotropisme représente la conductibilité de 1’influx nerveux des fibres musculaires un effet
positif sera liée a I’augmentation et négatif liée a la diminution de la vitesse de I’influx nerveux.
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(3) Pression artérielle

La pression artérielle moyenne est maintenue constante malgré la réduction de la pression
veineuse centrale, due a 1’augmentation de la compliance veineuse périphérique et de
I’augmentation du débit cardiaque (Crandall et al., 2008; Johnson & Proppe, 2011; Rowell,
1974). Lors d’un stress passif di a la chaleur, les résistances périphériques diminuent
considérablement pour éviter la chute de la pression artérielle et les résistances dans certaines
zones augmentent. La redistribution du volume sanguin est attribuée a une vasoconstriction des
territoires splanchniques. La circulation splanchnique est constituée du flux sanguin portal
hépatique, splénique, pancréatique et gastro-intestinal, elle recoit dans des conditions
normothermiques environ 25 a 30% du volume sanguin. Cet important volume sanguin sera
redistribué vers les territoires centraux au méme titre que le flux rénal qui représente lui environ
15 %, permet tant de pallier la diminution du volume central. Grayson et al (Grayson, 1949)
ont montré qu’a mesure que la température corporelle augmentait, celle obtenue au niveau des

muscles intestinaux diminuait.

L’exercice dynamique entraine une production de chaleur métabolique substantielle qui a son
tour nécessite une augmentation de la perfusion cutanée thermorégulatrice pour atténuer
I’¢élévation de la température interne. Les demandes métaboliques et thermorégulatrices sont
généralement considérées comme étant prioritaires, un conflit apparait entre ces deux territoires
(Kenney et al., 2014 ; Périard et al., 2016). Les réponses intégrées régulent de maniére a
toujours garder un objectif ultime qui est de maintenir un pression sanguine suffisante. Ce qui
est rendu tres difficile avec une intensité et une durée importante a 1’exercice. Périard et al
(Périard et al., 2011) ont rapporté que la performance sur un 40 km contre la montre méme chez
les personnes entrainées en endurance était significativement réduite comparé a celles en
environnement thermoneutre (35 °C vs 20 °C, respectivement). La puissance aérobie et la
consommation maximale en oxygene étaient similaires dans les deux environnements jusqu’a
15-20 min puis elles ont décliné significativement en ambiance chaude, malgré des Tc et un
état d’hydratation similaire dans les deux conditions. La baisse de performance a été associée
a I’augmentation du stress cardiovasculaire observable par un lien corrélatif entre la baisse de
la puissance et celle du débit cardiaque et du volume systolique. Ainsi, le stress thermique a
I’exercice de haute intensité, est en mesure d’accélérer la diminution du débit cardiaque, de la
pression artérielle, du volume systolique et de la consommation maximale en oxygene, limitant

la performance dans ce type d’ambiance (Gonzalez-Alonso & Calbet, 2003).
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d) Changements hématologiques, hémorhéologiques et balance
pro/anti-oxydants a I’exercice en environnement chaud

L’exercice en environnement chaud ne provoque pas nécessairement un déséquilibre de la
balance pro/antio-xydante ou davantage de perturbations hémorhéologiques par rapport a un
environnement neutre (Sureda et al., 2015). Certains n’ont rapporté aucun changement de la
viscosité (Connes, 2010; Tripette et al., 2011) ou des défenses anti-oxydantes apres un exercice
modéré (de Melo-Marins et al., 2021). En revanche, la déshydratation accentuée dans ces
conditions, est capable de générer des perturbations hémorhéologiques et d’installer un
environnement pro-oxydant. Une déshydratation > 3% du poids corporel est associée au
déséquilibre de la balance pro/anti-oxydante vers un état pro-oxydant (de Melo-Marins et al.,
2021). De méme, la sollicitation accrue de la glycogénolyse a 1’exercice en hyperthermie
entraine une accumulation plus importante de lactate et d’ions d’hydrogéne comparativement
a une température neutre a I’exercice (Febbraio, Snow, Stathis, et al., 1994; Hargreaves, 2008).
Ces derniers réduisent la déformabilité des GRs et diminuent le pH capable également d’induire
un environnement pro/anti-oxydante. Le mécanisme principal de cette déshydratation est la
réduction du volume plasmatique, ainsi cela contribue a augmenter la viscosité sanguine et

I’hémolyse favorisant la production de EROs (Hillman et al., 2011).

a) Particularité de I’environnement chaud et humide (tropical)

Le climat tropical se caractérise par des températures environnementales supérieures a 18°C et
des précipitations qui dépassent le processus d’évapotranspiration durant au moins 270 jours
par année (Hue, 2011, 2012).

La Guadeloupe est une 1ile située dans le sud de la mer des Caraibes caractérisée par un climat
tropical. On note des températures annuelles aux alentours de 25°C avec un indice
d’hygrométrie supérieur a 70 % (Hue, 2011, 2012). La performance dans cet environnement
reste limitée par une réduction de I’efficacité du processus d’évapotranspiration. L air étant
saturé en vapeur d’eau n’est pas en mesure d’accepter davantage de molécules d’eau, ainsi cela
limite la capacité d’élimination du surplus de chaleur et favorise 1’accroissement rapide de la

température cutanée et centrale.
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Afin de maintenir un équilibre et poursuivre 1’activité physique dans ce type d’environnement,
la production de chaleur métabolique doit étre réduite en diminuant I’intensité, la performance
sera diminuée (Maughan et al., 2012 ; Voltaire et al., 2002). Maughan et al (Maughan et al.,
2012) ont suggéré que la réduction de la performance en environnement chaud/sec et
chaud/humide reposait sur les mémes facteurs limitants (contraintes cardiovasculaires et
sensorielles liée au stress thermique) avec des effets exacerbés du stress thermique et de la

perception de ce stress en milieu tropical.

3. Impact de la pratique en environnement chaud chez les PTDs

Dans le cas des PTDs, le coup de chaleur a I’exercice a souvent été confondu avec la
rhabdomyolyse d’effort. Bien que la plupart des événements soient survenus dans des
environnements particuliérement stressants (altitude et chaud) (Hedreville et al., 2009 ; Jones
et al., 1970 ; Thogmartin et al., 2011), les PTDs ne présentent pas plus de risque de coup de
chaleur (Nelson et al., 2018 ; Singer et al., 2018).Toutefois la combinaison de 1’exercice intense
et du stress thermique environnemental offre une situation propice (une acidose, hyperthermie
et une déshydratation) a 1’augmentation de la vitesse de polymérisation de 1’hémoglobine S,
voire de falciformation des GRs (Bergeron et al., 2004). Cependant peu d’études sont
disponibles sur les mécanismes de thermorégulation et la fonction vasculaire chez les PTDs.
Celles qui existent concernent un modele animal et les auteurs n’ont pas rapporté de différences
(Y. Chen & Islam, 2016). L’étude de Samb et al (Samb et al., 2005) a rapporté que les PTDs
présentaient des performances a 1’exercice sous-maximal similaires a leurs homologues.
Pourtant Bergeron et al (Bergeron et al., 2004) et la multitude de rapports de cas sont la preuve

qu’il existe de potentiels désordres microvasculaires dans ces circonstances.
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4. Stratégies de lutte contre les effets potentiellement déléteres de
la pratique en environnement chaud

a) Stratégies de refroidissement

Les stratégies de refroidissement (externe et interne) constituent a I’heure actuelle 1’une des
meilleures stratégies pour réduire les facteurs limitants de la performance en environnement
chaud. L’utilisation du pré per et post-cooling et du menthol (en ingestion ou bains) ont été
associés positivement a ’amélioration des performances en ambiance chaude/séche et
chaude/humide (Riera et al., 2014; Tran Trong et al., 2015; Zimmermann et al., 2018).

Ces stratégies servent a favoriser la déperdition de chaleur.

b) Acclimatation

De maniére conventionnelle, 1’acclimatation fait référence a l’ensemble des processus
d’ajustement physiologique qui se mettent en place pour permettre a I’organisme de s’adapter
a son nouvel environnement (Taylor, 2014). Elle se produit lorsque I’homme est exposé de
manicre répétée a un environnement stressant (chaud/froid) c’est-a-dire en dehors de la zone de
thermoneutralité, définie comme étant la zone de dépense énergétique minimale.

Le vocabulaire retenu est différent selon que I’adaptation concerne en environnement naturel
ou non. Ainsi on parle « d’acclimatation », ces changements seront causés par la transition entre
deux saisons ou par des zones géographiques. 4 contrario, lorsque 1’on utilise des conditions
climatiques expérimentales controlées on parle « d’acclimatement » (Commission thermique
de I'TUPS, 1987). Ces deux notions différent par leur mise en place mais renvoient a des
adaptations équivalentes. L’acclimatation a un environnement naturel permet de manicre
logique d’instaurer des changements plus précis en rapport avec ce dernier.

Si I’acclimatation est réussie, elle repousse le seuil de tolérance pour ce nouvel environnement
en reculant les limites de la température supportable ainsi que la survie de 1’individu qui en
découle. Dans le cas contraire, les effets de cet environnement parfois extréme peuvent
entrainer des 1ésions irréversibles voire la mort d’un individu. Par exemple les séjours en haute
altitude ou des vagues d’extrémes chaleur. Le but ultime de I’acclimatation est 1) I’amélioration
du confort thermique 2) I’amélioration des performances sous maximales et maximales lors de

la pratique physique (cf-tableau 7).
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Figure 26 Adaptations progressives durant la période d’acclimatation en environnement chaud
(Périard & Racinais, 2019)

La répétition active ou méme passive dans ce type d’ambiance confeére des adaptations
permettant de pallier ces effets néfastes. On note d’ailleurs des améliorations globales des
performances sous-maximales et maximales (Nielsen et al., 1993 ; Lorenzo et al., 2010 ;
Racinais et al., 2015). De plus, il se pourrait méme que ces stratégies soient de véritables alliées
pour améliorer les capacités d’exercice dans des conditions plus fraiches (Minson & Cotter,
2016). La principale contrainte de I’exercice en environnement chaud est de fournir un débit
cardiaque suffisant pour perfuser de manieére convenable les muscles, tout en supportant

I’augmentation du flux sanguin cutané.

On note apres une période d’acclimatation des améliorations d’ordre hématologique (expansion
du volume plasmatique, HSP70), vasculaire (fonction et structure), cardiaque (efficacité
compliance ventriculaire, diminution de la fréquence cardiaque au repos, augmentation du
volume d’¢jection systolique), métabolique (réduction de la sur-sollicitation de glycogénolyse)
et thermorégulateur (la baisse de la Tcent et Tcut) (Périard et al., 2015; Périard & Racinais,
2019; Sawka et al., 2011; Tyler et al., 2016). Toutes ces adaptations permettent de réduire le
risque d’hyperthermie en améliorant le refroidissement du corps et en réduisant le colt
énergétique de ces mécanismes mais ne supprime pas le risque. Bien que les performances
soient améliorées elles restent inférieures a celles effectuées dans un environnement plus
confortable d’ou I’établissement de recommandations (tableau annexe 5). La connaissance doit
étre ¢largie dans des populations de personnes a risque vivant quotidiennement dans ces
circonstances (diabétique, PTDs, patients drépanocytaires), afin de prévoir des modalités

adaptées aux circonstances.
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Parameétres Conséquences Mécanismes Références
Amélioration du confort thermique
Température centrale au repos et ¥ Plus grande thermosensibilité (Wijayanto et al., 2011; Wyndham, 1967)00
a Pexercice
Répartition uniforme de la sudation a la surface de peau, amélioration de (Ravanelli et al., 2017)00
Température cutanée v I’évaporation et du refroidissement

Sudation

A (Seuil d’apparition
précoce)

Réactivité in vivo des glandes eccrines aux agonistes cholinergiques
Augmentation de la densité des glandes

Flux sanguin cutané

Débit AN
Activation précoce

La vasodilatation active dans la peau velue s’active pour un seuil de
température centrale/cutanée plus bas. Activation dés le début de I’exercice

(Nadel et al., 1976; Roberts et al., 1977; Lorenzo
& Minson, 2010; Johnson, 2010)00

Glycogéne musculair

Epargné (exercice
sous-maximal)

Seuil de lactate

0

Lactate musculaire et
plasmatique

WV (Exercice sous-
maximal)

Diminution de la sécrétion des catécholamines et de la glycogénolyse
musculaire grace a I’expansion du volume plasmatique entre autres.
Déplacement du crossover, meilleure utilisation des lipides et diminution de
I’utilisation des glucides pour une méme intensité. Néanmoins, 1’utilisation
des glucides reste la principale source par rapport a un environnement
thermoneutre. Amélioration du shift

(Febbraio, 2001; Febbraio, Snow, Hargreaves, et
al., 1994; Hargreaves & Spriet, 2018; Hodge et
al., 2013)

Amélioration de la capacité aérobie sous-maximale et maximale (14jours)

Pertes d’électrolytes

Volume plasmatique

Na + et Cl- diminuée malgré la sudation plus importante permise par une
meilleure réabsorption

(Buono et al., 2007, 2018; Klous et al., 2021)00

Protéines de chocs thermique

Biomarqueurs de la thermotolérance, leur réserve augmente avec

(Maloyan et al., 1999; Nava & Zuhl, 2020; Brunt

(Hsp) ) ’acclimatation, plus le stress sera important et long et plus leur expression | o Minson, 2021a)
est augmentée surtout au niveau du foie et du cerveau
Débit cardiaque = Maintien grace aux changements sur la fréquence cardiaque et du VES. Ces
Fréquence cardiaque N7 mécanismes comprennent (a) un refroidissement amélioré de la peau et une ) o
4 1 e P (@) . R . P . (Périard et al., 2015; Périard & Racinais, 2019)
Volume systolique N redistribution du volume sanguin ; (b) I’expansion du volume plasmatique ;

Pression sanguine

(c) augmentation du tonus veineux des lits vasculaires cutanés et non
cutanés ; et (d) une température cutanée et centrale réduite

Tableau 7 récapitulatif des adaptations lors de l'acclimatation a un environnement chaud (Périard & Racinais, 2019; Tyler et al., 2016)
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Cela fait maintenant quelques décennies que les effets de I’exercice aigu chez les porteurs
du trait drépanocytaire sont apparus dans la littérature scientifique. D une part comme modele
diagnostique pour étayer la compréhension chez les homozygotes et d’autre part comprendre
dans quelles mesures ils sont sujets a la mort subite a 1’effort. Pour rappel, ces individus
possédent au sein de leurs GRs un faible taux (< 40 %) d’hémoglobine S anormale. C’est a
priori ce qui les protégent des complications récurrentes observables chez les homozygotes SS.
Pourtant, c’est également cette présence d’hémoglobine S qui est a I’origine de troubles
vasculaires parfois mortels survenant au repos mais surtout a I’exercice chez ces derniers.
Malgré la multitude de preuves concernant une capacité physique préservée, une falciformation
des GRs (Bergeron et al., 2004), un stress oxydatif accru (Chirico et al., 2012 ; Das et al., 1993),
des dysfonctionnements hémorhéologiques (Connes, 2010 ; Connes et al., 2008 ; Tripette et al.,
2007), une diminution de la NO (Tripette, et al., 2010a), une augmentation des molécules
adhérences vasculaires (Monchanin et al., 2008 ; Tripette et al., 2010 ; Aufradet et al., 2010) et
I’existence d’un remodelage microvasculaire (Vincent, et al., 2010) ont été identifiés apres
I’exercice. En dépit, de ces preuves évidentes de désordres microvasculaires en faveur des crises
vaso-occlusives drépanocytaires, peu, voire aucune n’est disponible concernant la fonction
microvasculaire au repos et en post-exercice chez les PTDs. De plus, méme dans un
environnement thermiquement stressant (chaud) qui favorise la déshydratation et la
polymérisation de I’HbS et pose de réelles contraintes pour la répartition du flux sanguin,
aucunes données n’est disponible. En 1’état actuel, proposer des recommandations spécifiques
sans comprendre I’enchainement ni méme les déclencheurs de ces crises reste difficile. Nous
pensons que ces mécanismes doivent étre observés sous le prisme d’une pathologie vasculaire

au méme titre qu’hémato-hémorhéologique.
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A partir des modeles existants (Loosemore et al., 2012 ; Tripette et al., 2013 ; Martin et al.,
2018), nous avons entrepris de déterminer la fonction microvasculaire au repos et apres
I’exercice, d’étudier également certains de ces déterminants (rhéologie sanguine, stress
oxydatif) et d’observer les différentes réponses en fonction des conditions environnementales

(chaud ou neutre) et métaboliques (jeun, exercice et en post-prandial).

Environnement

chaud : Condition physique Modalités de

déshydratation Alpha-thalassémie

haute altitude?

Rheolqgle Inflamn:n_ation/ Stress oxydatif Jll Capture du NO Microparticules
sanguine adhésion ?
microvasculaire ?
-/+
Remodelage
vasculaire

Lp T
—

l'exercice

>

C’est pourquoi dans notre travail de recherche nous avions pour :

Objectif principal

De caractériser la fonction microvasculaire cutanée chez les porteurs du trait drépanocytaire
au repos et a I’exercice, dans différentes conditions environnementales en comparaison avec
des non porteurs du trait drépanocytaire.

Nous formulons I’hypothése selon laquelle les PTDs auraient une altération de la fonction
microvasculaire cutanée observable via les indices mesurés (perfusion et réponses au
chauffage local) par débitmétrie laser doppler, en raison des potentielles perturbations

hémorhéologique/hématologiques par la présence d’hémoglobine S.
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Obijectifs secondaires

D’éclairer d’une part la physiopathologie des dysfonctions vasculaires liées a I’exercice

chez les PTDs en étudiant les déterminants biologiques (parametres

hématologie/hémorhéologie, stress oxydatif, biomarqueurs de lésions cardiaque et

musculaire, microparticules) et physiologiques (variabilité fréquence cardiaque,

métabolisme).

Et d’autre part comprendre dans quel sens les conditions environnementales (d’exercice

et de récupération) et la prise alimentaire influencent les réponses vasculaires.

Tableau 8 Récapitulatif des différentes études durant ce travail de thése

Etude Trait drépanocytaire et exercice
(TDEXx)

Objectifs
Caractérisation des spécificités de la

fonction microvasculaire cutanée au
repos et durant la période post-
exercice chez les PTDs

Population Etude clinique :

7N\

9 PTDs 11 CTLs
Evaluation in vivo du flux
microcirculatoire cutané par :
Débimétrie Laser doppler :
(Chauffage local)

Repos/ immédiatement post-exercice
Article 2
Récupération + post-prandial
Article 3

Protocoles

Etude ancillaire

Effet de la prise alimentaire sur le flux
sanguin cutané en environnement
chaud

Etude clinique :

7N\

20 femmes 12 hommes

Mesure de la glycémie (pre/postprandial)

Evaluation in vivo du flux
microcirculatoire cutané par :
Débimétrie Laser doppler :
(Chauffage local)
Article 1

Dans les prochaines parties, nous détaillerons dans un premier temps la méthodologie

entreprise pour le projet principal de thése a savoir le protocole TDEX, et nous détaillerons

également ’étude ancillaire du projet TDEX qui s’est déroulée en paralléle de ce protocole.
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MATERIELS & METHODES
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A. Populations et recrutement

1. Ftude TDEx

Le projet de recherche Trait Drépanocytaire Exercice (TDEX), s’inscrit dans un modele d’étude
clinique transversale qui a été¢ approuvé par le comité d’éthique Sud/ouest Outre-Mer (2017-
A02226-47 Clinical Trials (NCT04028791), avec une période d’inclusion de 16 mois (Mars

2018 a Juillet 2019). La totalité des expérimentations a été réalisée au laboratoire ACTES.

La cohorte était composée de jeunes hommes de génotypes HbAS ou HbAA, agés entre 18 et
30 ans, moyennement actifs, acclimatés au climat tropical. Avant toute expérimentation, chaque
participant devait signer un formulaire de consentement et recevait une note d’informations

concernant le protocole.

Tableau 9 Critéres d’éligibilité du projet TDEx

Criteéres d’inclusion Critéres d’exclusion
Jeunes hommes - Tout autre statut hémoglobinémique hors
Agés entre : 18 4 30 ans (HbAA) ou (HbAS)
En bonne santé - Fumeurs
Statut hémoglobinémique normale | - Troubles de compréhension
(HbA/HDbA) et les porteurs du trait | - Présentant un trouble cardiovasculaire,
(HbA/HDBS) chronique métabolique, neurovasculaire,
Actif (pratiquants de ’activité rénal, respiratoire, neuromusculaire,
physique, soit au moins 3 fois par musculo-squelettique ou articulaire connue.
semaine) - Contre-indication a I’effort physique
Acclimaté (résident depuis - Pas de complication pendant I’effort
minimum 6 mois en Guadeloupe - Non acclimaté et sensibilité a la chaleur
ou dans la Caraibe)
Indice de masse corporelle compris
entre >18.5 et < 25 kg/m?
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2. Ftude ancillaire

Dans cette étude, nous avons cherché a caractériser les effets de I’hyperglycémie post-prandiale
aigué sur la fonction microvasculaire cutanée en environnement chaud. Pour ce faire nous avons
men¢é une étude de type transversale, composée de deux visites expérimentales espacées d’au
moins 2 a 7 jours. La fonction microvasculaire était comparée avant et aprés un repas, en
environnement chaud (31 °C) versus en environnement neutre (21 °C). Au total 32 jeunes (20
femmes/12 hommes) personnes en bonne santé, agées entre 18 et 30 ans, ont effectué la totalité

des visites expérimentales. Ce protocole s’inscrit dans le projet TDEx en tant qu’étude

ancillaire.
Tableau 10 Critéres d’éligibilité de I’étude ancillaire
Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion

Jeunes hommes / femmes - Contraceptifs oraux
Agés entre : 18 a4 30 ans - Fumeurs
En bonne santé - Troubles de compréhension
Statut hémoglobinémique normale - Présentant un trouble cardiovasculaire,
(HbA/HbA) et les porteurs du trait chronique métabolique, neurovasculaire, rénal,
(HbA/HDBS) respiratoire, neuromusculaire, musculo-
Actif (pratiquants de 1’activité physique, squelettique ou articulaire connue.
soit au moins 3 fois par semaine) - Contre-indication a I’effort physique
Acclimaté (résident depuis minimum 6 - Complication connue pendant 1’effort
mois en Guadeloupe ou dans la Caraibe) | - Non acclimaté et sensibilité a la chaleur
Indice de masse corporelle compris entre
>18.5 et <25 kg/m?
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B. Déroulement des expérimentations

1. Déroulement du protocole TDEx

Le design retenu pour ce projet inclut cinqg sessions expérimentales : deux sessions de repos ou
seule la fonction microvasculaire était mesurée et trois autres incluant un protocole d’exercice.
Les sessions expérimentales avec exercice comprenaient une succession de trois efforts
physiques suivis d’une période de récupération durant laquelle la fonction microvasculaire était
mesurée a deux reprises (immédiatement post-exercice, et en postprandial). Les échantillons
sanguins ont été recueillis exclusivement durant les sessions expérimentales d'exercice (cf
schéma). Une session de familiarisation était organisée préalablement avant les trois sessions

d’exercice, elle faisait également office d’une session expérimentale de repos.

a) Familiarisation et sessions expérimentales de repos (TDEXx)

Les participants a jeun ont été accueillis dés 6 h 30 au laboratoire ACTES. Aprés une courte
période d’acclimatation (15 minutes), les mesures suivantes ont été effectuées successivement :
composition corporelle, pression artérielle (Systolique et Diastolique) température corporelle.
Cette visite a servi ¢galement a mesurer la fonction microvasculaire au repos. Apres les 50
minutes de mesure, les participants réalisaient les deux exercices semblables a ceux des autres
visites décrites au chapitre protocole d’exercice avec quelques modifications : la session
d’exercice comprenait un échauffement de 5 minutes a 75 Watts au lieu des 18 minutes pour
les autres sessions, puis un test incrémental stoppé a 80 % de leur fréquence cardiaque théorique
soit (220-I’age) au lieu du palier maximal réalisé par le sujet lors des autres sessions. Elle se
composait d’un deuxiéme test, comprenant la répétition de sprint de 30 secondes entrecoupés

de 20 secondes de récupération passive. Enfin cette visite prenait fin avec une collation.
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b) Sessions expérimentales d’exercice (TDEx)

Ces sessions €taient au nombre de trois, avec un intervalle de 4 jours minimum entre chaque
visite. Les participants débutaient directement par les deux épreuves physiques. Les conditions
environnementales étaient différentes pour chaque visite (cf déroulement de I’exercice).

A I’issue des épreuves physiques la mesure de la fonction microvasculaire a été réalisée pendant
10 minutes, un repos de 45 minutes leur était proposé avec une collation. Enfin une deuxiéme

prise de mesure de la fonction microvasculaire était réalisée pendant une période de 50 minutes.
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3. Déroulement étude ancillaire

Les participants a jeun depuis la veille se sont présentés a deux reprises au laboratoire dés 6h30
du matin afin de réaliser les deux sessions expérimentales randomisées (visite a 21 °C et 31
°C). Aprés une période de 15 minutes d’acclimatation dans 1’une des salles d’expérimentation,
les mesures hémodynamiques étaient prises successivement (pression artérielle, température
tympanique), et la glycémie. Ensuite, un protocole de mesure du flux sanguin cutané (SkBF),
comprenant les valeurs de base et la réponse au chauffage local, a été¢ appliqué avant et apres

un repas standardisé proportionnel a la masse de chaque participant.

l ] ] ]
| | | |
A jeun Postprandiale
-, LDF 31°C Prise alimentaire -’ LDF 31°C
—, LDF 21°C | Prise alimentaire -, LDF 21 °C
Glycémie Glycémie

Figure 29 Sessions expérimentales de I’étude ancillaire

4. Recommandations

Les volontaires (TDEx et ancillaire) devaient étre a jeun depuis au moins 12 heures. Il leur était
¢galement demand¢ de se tenir au méme régime alimentaire la veille de toutes les sessions. I1
leur était formellement interdit de boire de I’alcool, du café, ou du thé. De plus, ils ne devaient

pratiquer aucune activité physique intense la veille d’une visite ou le jour méme.
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5. Conditions environnementales

Toutes les sessions expérimentales étaient réalisées en laboratoire dans des pices closes ou il
était possible de maintenir des conditions environnementales souhaitées et enregistrées a I’aide
d’un capteur Wet Bulb Globe Temperature WBGT (HD 32.2, Delta Ohm, Caselle di

Selvazzano, Italy).

Sessions repos : elles étaient réalisées a 31 °C pour la température chaude et a 21 °C pour la

température neutre.

Sessions exercice : trois conditions environnementales ont été testées pendant I’exercice et la

récupération dans des conditions d’hygrométrie identiques soit 60 %, 31 °C pour la température

chaude et 21 °C pour la température neutre, dans un ordre randomisé.

Température neutre a I’exercice et pendant la récupération (ENRN)
Température chaude a 1’exercice et pendant la récupération (ECRC)

Température chaude a I’exercice et neutre pendant la récupération (ECRN)

Effectifs Conditions (WBGT)
Environnement Environnement Session mixte
chaud neutre
Etude TDEx 20 jeunes hommes Ex:31+1 Ex:20+1 Ex:30+2
(9 PTDs/11 CTLs)
Rec:32+1 Rec:19=+x1 Rec:21+2
Etude ancillaire 32 jeunes 31+2C 200+1C

(12 hommes / 20 femmes) -

Ex : exercice, Rec : récupération, WBGT : température donnée par le capteur Wet Bulb Globe
Température
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5. Exploration in vivo de la fonction microvasculaire cutanée

Pour ’ensemble des études (TDEXx et ancillaire) la fonction microvasculaire cutanée a été

enregistrée a l’aide du dispositif PeriFlux System 5000 (Perimed, Stockholm, Suéde).

a) Principe de fonctionnement du LDF

Le principe de fonctionnement du LDF est basé sur le décalage de fréquence de la lumicre
émise par le laser et réceptionnée par les globules rouges en mouvement. Le faisceau lumineux
monochromatique de longueur d’onde fixée a 780 nm, (LASER, Light Activation by Stimulated
Emission of Radiation) pénétre sous la peau a une profondeur d’environ 1 a 1.5 mm. Il interagit
avec les structures stables (vaisseaux) et les cellules sanguines majoritaires (GRs) en
mouvement. Les GRs en mouvement réfléchissent ce faisceau et modifient la longueur d’onde
d’émission avec un décalage de fréquence « effet doppler ». La longueur de ce spectre varie en

fonction de la vitesse des érythrocytes.

Par I’intermédiaire du logiciel PériSoft (Perimed, suéde) on peut suivre 1’évolution temporelle
de la perfusion tissulaire (PU) et la température cutanée (°C) tout au long de I’enregistrement.
La perfusion est calculée a partir de la vitesse d’écoulement (velocity, VU) et la concentration

des GRs en mouvements (CMBC, CU) enregistrée tout au long de la mesure.

Soit : PU=VU x CMBC

Figure 30 On distingue en (fleche jaune) le dispositif Périmed, et la sonde thermique fixée au doigt du

sujet en (fleche rouge).
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Pour prendre en compte les variations interindividuelles de pressions artérielles Roustit &
Cracowski (Roustit & Cracowski, 2013) préconisent 1’expression en conductance vasculaire
cutanée (CVC), en divisant les valeurs de perfusion par la pression artérielle moyenne (PAM,
mmHg). Cette méthode comporte plusieurs avantages tels que : son caractére non-invasif, sa

haute résolution temporelle 32 Hz.

b) Test de réactivité vasculaire via LDF

Pour tester la vasoréactivité nous avons utilis¢ le module thermique que dispose le Périflux.
Ainsi, nous avons pu appliquer un chauffage localis¢ sur une zone de la peau (pulpe du doigt)
de 42 °C.

2

Ta
Capillaries

Figure 31 Sonde thermique du laser doppler 1) sans stimulation thermique, 2) avec
stimulation (application de la chaleur 42 °C)

La réponse observée a I’issue du protocole d’hyperthermie locale 42 °C 0.1 C/s standard est
exprimée en deux phases de vasodilatation, la premiére phase « le pic » qui dure entre 2 a 3
minutes, est initiée par le réflexe axonal et la deuxiéme phase plus lente « le plateau » qui dure
20 a 30 minutes est provoquée par la production locale du monoxyde d’azote par les cellules
endothéliales (Minson et al., 2001), les mécanismes sous-jacents ont été décrits dans le chapitre

1 de la revue de littérature.

A

Initial

42-aa°C

Skin blood flux

Baseline flux

5 min

>

Time
Figure 32 Réponse standard d’un chauffage local par la méthode débitmétrie laser doppler
schéma réalisé a partir de la mesure sur I’'avant-bras chez un individu vivant en milieu tempéré

par Roustit et Crawcoski (2013).
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c) Enregistrement et traitement des données

Pour I’ensemble des études (TDEXx et ancillaire) les mesures de LDF ont été conduites en
position de supination, la sonde était scotchée sur la pulpe du majeur de la main gauche via
un film collant double face fournie avec le dispositif. Cette derniére était stabilisée via un
accoudoir qui permettait d’assurer le confort des participants et de limiter leurs mouvements

parasites.

(1)Protocole TDEx

Sessions expérimentales de repos (enregistrement de 50 min-ficure 27)

Perfusion (base) correspond a la moyenne de 5 min sur un total de 10 min d’enregistrement

- Pic correspond a la valeur maximale durant les 5 premicres minutes de chauffage local
- Plateau correspond a la moyenne durant les 10 derniéres minutes de chauffage local sur les
35 min totales de cette période

- Récupération correspond au 5 min post-chauffage local

Sessions expérimentales d’exercice :

Pour chacune des trois sessions (ECRC, ENRN, ECRN), deux mesures ont été effectuces

Immédiatement post-exercice (enregistrement de 10 min)
- Perfusion (base) correspond a la moyenne de 5 min d’enregistrement
- Pic correspond a la valeur maximale durant les 5 min d’enregistrement durant le chauffage

local 42 °C.

Période récupération (enregistrement de 45 min)

- Perfusion (base) correspond a la moyenne de 5 min d’enregistrement

- Pic correspond a la valeur maximale durant les 5 premiéres minutes des 35 min
d’enregistrement lors du chauffage local

- Plateau correspond a la moyenne durant les 10 derniéres minutes de chauffage local sur les
35 min totales de cette période

- Récupération correspond au 5 min post-chauffage local
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(a) Analyse spectrale par ondelettes de Morlet (exclusivement TDEXx)

L’analyse fréquentielle a été conduite a partir des enregistrements LDF acquis a 32 Hz. Au
préalable nous avons sélectionné quatre périodes d’intéréts a partir des signaux obtenus lors
de la mesure LDF avant, pendant et aprés I’application du stimulus thermique :

+ 2 min perfusion

+ 5 min (locale hyperthermie LH)

+ 3 min (post-LH)
Pour chacune de ces périodes les six bandes fréquentielles définies par Stefanova et al
(Stefanovska et al., 1999) ont été déterminées et I’amplitude moyenne dans chacune des
bandes a été calculée en valeur relatives.
Ces analyses ont été effectuées dans le cadre d’une collaboration avec le laboratoire

d’Avignon LaPEC.

(2) Etude ancillaire

A jeun

- Perfusion (base) correspond a la moyenne de 5 min d’enregistrement

- Pic correspond a la valeur maximale durant les 5 premiéres minutes des 20 min
d’enregistrement de cette période.

- Plateau correspond a la moyenne durant les 10 derniéres minutes de chauffage local sur les

20 min totales de cette période.

Post-prandial

- Perfusion (base) correspond a la moyenne de 5 min d’enregistrement

- Pic correspond a la valeur maximale durant les 5 premiéres minutes des 20 min
d’enregistrement de cette période.

- Plateau correspond a la moyenne durant les 10 derniéres minutes de chauffage local sur les

20 min totales de cette période.
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6. Exercice (exclusivement TDEx)

a) Procédures

Les épreuves d’effort ont été réalisées dans les trois sessions expérimentales d’exercice (figure
28). Elles se sont déroulées en position assise sur ergocycle (Monark, Lc4 Stockholm, Sweden),
pendant une durée totale de 60 minutes environ, durant laquelle plusieurs épreuves d’efforts se

sont succédées :

i. Effort de 18 minutes a 75 Watts faisant office d’échauffement
ii. Test incrémental jusqu’a épuisement (TT)
iii. Test de sprints répétés (3 sprints 30 secondes / 20 secondes récupération

passive)

Les participants débutaient par une période d’échauffement de 18 minutes a 75 Watts, apres
cette période deux minutes de récupération passive leur étaient accordées. Puis, ils
poursuivaient, avec un TI qui débutait a 75 Watts et qui augmentait de 25 Watts toutes les
minutes et ce jusqu’a I’épuisement. Le test était considéré comme étant maximal lorsque au
moins trois de ces critéres étaient réunis : (1) le VO2 atteignait son maximum tandis que
I’intensité augmentait, (2) la FC se situait a 10 btpm du maximum prédit par fréquence
cardiaque maximale théorique [220-(0,65 x age)], (3) le ratio d’échange respiratoire (RER ou
QR) était supérieur a 1.05, (4) une cadence de pédalage inférieur a 60 tours/min, malgré les

encouragements (Howley et al., 1995 ; Poole & Jones, 2017).

Apres cette sollicitation maximale, les individus devaient pédaler pendant 3 minutes a faible
charge (50 Watts), puis, 7 minutes de repos passif leur étaient accordées pour s’hydrater, leur
retirer leur masque, cela permettait également au médecin d’apprécier leur état général, afin de
diminuer progressivement la sollicitation musculaire, cardiovasculaire et métabolique, avant de
reprendre avec 1’épreuve finale suivante. Pour finir, les participants ont effectué une répétition

de trois sprints de 30 secondes entrecoupés de 20 secondes de repos passif.
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La puissance de ce test était déterminée a partir du dernier palier atteint lors du test incrémental,
par exemple : si un participant finissait a 300 watts lors du TI alors cette puissance était
multipliée par deux pour obtenir celle des sprints. Dans cet exemple, cela équivaut a 600 watts.

Durant ce dernier test, il leur était demandé de pédaler le plus rapidement possible.

b) Mesures des paramétres cardiorespiratoires

(1) Echanges gazeux

Les échanges gazeux ont été mesurés a partir du dispositif Metalyzer 3B Cortex, avec son
logiciel MetaSoft, relié directement au vélo (Monark, Lc4 Stockholm, Sweden). Cet appareil a
permis d’obtenir par calorimétrie indirecte la consommation maximale en oxygene. Le systéme
¢tait calibré avant chaque session, en respectant les recommandations du constructeur avec une
seringue de 3 I pour les volumes et une bouteille avec des concentrations de gaz connues pour

les analyseurs de gaz (16% en VO2 et 5% en CO2).

(2) Les paramétres cardiaques

La fréquence cardiaque a été enregistrée au repos et a I’exercice (TDEx et ancillaire) par
I’intermédiaire d’un cardiofréquencemeétre Suunto (Suunto memory belt, suunto, vantaa,
Finlande) enregistrant toutes les 5 secondes. Les données ont été analysées avec le logiciel
Suunto training manager.

Un électrocardiogramme de repos était effectué a chaque début de session expérimentale
d’exercice, ce dernier était effectué par un médecin du sport.

L’activité cardiaque était également mesurée durant la totalité des épreuves d’effort par dix
¢lectrodes reliées par 1’électrocardiographe portatif (Custo médical, France). Le logiciel
permettait au médecin d’apprécier 1’évolution de 1’activité cardiaque au cours des épreuves, et

ainsi distinguer les éventuelles arythmies (figure ci-dessous)
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a) Traitement des données cardiopulmonaires

Les données cardiopulmonaires enregistrées en cycles a cycles via le systéme metalyzer (95 ®
3B, Cortex Biophysik GmbH, Germany), ont été¢ exportées depuis le logiciel metasoft puis

lissées en appliquant une moyenne mobile comprenant 7 cycles.

Afin de déterminer la VO2max nous avons moyenné les 30 derniéres secondes

d’enregistrement de la consommation en oxygeéne (VO?2) lors du test incrémental.

Le seuil ventilatoire 1 a été déterminé par le point auquel 1'équivalent ventilatoire pour
l'oxygéne (VE/ VO2) commence & augmenter de facon non linéaire, alors que I'équivalent
ventilatoire pour le dioxyde de carbone (VE/VCO) reste inchangé et le rapport d'échange

gazeux respiratoire ne dépasse pas 1.0 selon la méthode de Wasseman (Wasserman et al., 1973).

7. Pression artérielle

Les pressions systolique (PAS) et diastolique (PAD) humérales ont été enregistrées grace a un
tensiometre automatique Omron M3 V4 HEM-7131, les mesures de la pression artérielle ont été
faites au temps indiqué sur les figures 27-28. La pression artérielle moyenne (PAM) a été

calculée a partir des valeurs de PAS et PAD par la formule suivante :

PAM = (PAS + 2 x PAD) /3

8. Température tympanique

La mesure de la température corporelle a été mesurée a 1’aide d’un thermométre auriculaire

Braun IRT 6020.
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7. Analyses sanguines

a) Lactate sanguin (exclusivement TDEXx)

Le lactate sanguin a été prélevé (T0, T50, T110 et a T180) a partir du bout du doigt et analysé
sur le Lactate Pro 2 (Lactate Pro 2 (AKRAY Europe, Amstelveen, Pays-Bas) qui est un

analyseur portable de point de soins qui fonctionne par détection ampérométrique enzymatique.

b) Glycémie

Etude TDEx la glycémie a été mesurée & partir d’un échantillon veineux la technique et les

outils utilisés sont résumés dans le tableau 11.

Etude ancillaire La glycémie capillaire a été mesurée a l'aide d’un glucométre Accu-Chek®
aviva (Roche Diagnostics, Rotkreuz, Switzerland), a jeun et en post-prandial lors des deux

sessions expérimentales.

¢) Analyses biochimiques et biologiques

Les sessions expérimentales d’exercice débutaient par la mise en place d’un cathéter, posé dans
le pli du coude au niveau de la veine antécubitale par une infirmicre. Les temps de prélévements
¢taient spécifiques aux parameétres évalués (tableau 11). Les dosages et analyses des marqueurs

biologiques ont été effectués par deux structures distinctes :
% Par ['équipe de chercheurs de ['Institut National de la Santé et de la Recherche
Meédicale de Pointe a Pitre en collaboration avec le laboratoire ACTES (parametres

hémorhéologiques, et dosage stress oxydatif).

% Par le laboratoire de biologie médicale agréé Bio Pole Antilles (cf récapitulatif tableau

ci-dessous).
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Tableau 11 Récapitulatif des biomarqueurs analysés en routine par le laboratoire agréé

Moment du

Systéme d’analyse automate

Paramétres Unités Méthode Tubes . /
prélévement kit
Ionogramme : fonction rénale
Potassium mmol/L | Electrode de selection ionique _
Sodium mmol/L | Electrode de selection ionique ADVIA 1200/1800
S Tub 5 TO0, T50, T180 _
Chlore mmol/L | Electrode de selection ionique ube slec a
ge
Réserve alcaline mmol/L | Méthode enzymatique
Hémogramme
Hématocrite %
Volume  globulaire | fL
moyen M
CCMH g/dl
Tube EDTA
TCMH pg (Acide TO, T180 ADVIA 2120
- - éthyléne
Hémoglobine g/dl diamine
; tétra-
Eryth: t T/L
rythrocytes / acétique)
IDR %
Margqueurs de rhabdomyolyse
Créatine ng/mL IFCC (1980)
phosphokinase (CK) — TO, T50,
Lactate U/L Pyruvate/NADH T110, T180 ADVIA 1200/1800
déshydrogénase
(LDH) Tube sec a
Créatine ng/mL Chimiluminescence gel TO, T50, T110, ADVIA Centaur (Siemens
phosphokinase - T180 Medical Solutions
myoglobine (CK-MB) Diagnostics, Fernwald,
Myoglobine ng/mL Chimiluminescence TO0, T50, T180 Germany)
Marqueurs de stress myocardique
NT-pro BNP pg/ml Chimiluminescence - TO, T50, T180 ADVIA Centaur (Siemens
Troponine ng/mL Chimiluminescence .Medlca}l Solutions
N Diagnostics, Fernwald,
Tube sec a
Germany)
gel
Meétabolisme glucidique
Glucose mmol/L | Glucose Hexokinase D TO0, T50, T110, ADVIA® 1800 Clinical
enzymatic I T180 Chemistry System (Siemens
Tube Healthcare Diagnostics,
fluorure Eschborn, Germany)
Insuline mmol/L | Electrode de sélection ionique —_— TO, T50, T110, ADVIA 1200/1800
T180
Cortisol ng/ml Chimiluminescence TO, T50, T180 ADVIA Centaur (Siemens
Tube sec a Medical Solutions
gel Diagnostics, Fernwald,

Germany).
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Tableau 12 Volume sanguin totale prélevé par session et sur I'ensemble du protocole TDEx

Par Nombre de . . .
- . Par session Pour les trois sessions
prélévement prélévements -
. (ml) expérimentales
(ml) par session
Statut hémoglobinémique 4.5 4.5
NFES 4.5 2 9 27
Glucose, lactate 4.5 3 13.5 40.5
Insuline, cortisol, 1onogramme 45 3 135 405
rhabdomyolyses cardiaque
Microparticules 4.5 3 13.5 40.5
Rhéologie sanguine 4.5 3 13.5 40.5
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(1) Dépistage du trait drépanocytaire

Pour vérifier les génotypes HbAS et HDAA, des échantillons de sang ont été prélevés dans des
tubes EDTA lors de la premicere visite expérimentale d’exercice (TO cf figure design 28). Par la
suite, ces échantillons ont été traités par un laboratoire habilité et compétent pour 1’étude de
I’hémoglobine. Ces échantillons ont été analysés dans un premier temps par focalisation
isoélectrique, puis confirmés par électrophorése sur gélose au citrate, en utilisant un systéme
d’électrophorése capillaire automatisé (Sebia, Parc Technologique Leonard de Vinci, France).

Les participants étaient considérés comme étant PTDs lorsque la présence d’HbS était détectée.

L’exemple de deux résultats obtenus sont présentés ci-dessous :

(A) Exemple : PTD (B) Exemple : CTL

Figure 33 Résultat obtenu apres électrophoreése, (A) chez un PTD certifiant la présence HbS et (B)
chez un CTL certifiant I'absence de cette HbS

(2) Parameétres hématologiques : L'hémogramme

L’hémogramme a été analysé au repos (TO) et durant la récupération (T180). L’hémogramme
ou numération de la formule sanguine, constitue I’examen a la fois quantitatif et qualitatif des

¢léments figurés du sang. Cela comprend (Tableau 11) :

142



Contribution personnelle : Matériels & Méthodes

+ Hémogramme : hématocrite, hémoglobines, taux érythrocytes, constantes calculées de
Wintrobe Volume Globulaire Moyen (VGM), Concentration Corpusculaire Moyenne
en Hémoglobine (CCMH).

+ Formule leucocytaire : leucocytes, neutrophiles, basophiles, éosinophiles, lymphocytes

+ Plaquettes

(3) Parameétres hémorhéologiques

Nous avons évalué certains modulateurs hémodynamiques, a savoir les parametres
hémorhéologiques, en se basant sur le principe que I’écoulement sanguin est influencé par la
pression artérielle et les résistances périphériques. Sachant que les résistances périphériques
sont elles-mémes dépendantes du diametre, de la longueur des vaisseaux mais également des
propriétés viscoélastiques des cellules circulantes les plus abondantes, les érythrocytes. Le sang
¢tant un liquide non newtonien, sa viscosité n’est pas constante et est dépendante de plusieurs
facteurs qui, lorsqu’ils sont affectés, impactent 1’écoulement sanguin. Afin de mieux
caractériser la fonction microvasculaire chez les PTDs, nous avons mesur¢ la viscosité sanguine
et les facteurs déterminants : hématocrite, les propriétés érythrocytaire (déformabilité et

agrégabilité)

i. Prélevements

Pour I’étude des parametres hémorhéologiques, le sang veineux était recueilli dans deux tubes
d’EDTA. Par la suite, toutes les analyses ont été conduites dans les 2 heures suivant le
prélevement, conformément aux directives de normalisation internationale des

techniques/mesures de rhéologie sanguine (Baskurt et al., 2009).

ii. Mesure de la viscosité sanguine

La viscosité sanguine étant dépendante des contraintes de cisaillement il est possible de
I’évaluer a ’aide d’un viscométre en modulant les vitesses de cisaillement. Ainsi la viscosité
du sang a ¢été¢ déterminée a 'hématocrite natif, et a plusieurs vitesses de cisaillement : 11,25,
22,5, 45, 90 et 225 s-1 en utilisant un viscosimeétre a cone/plan (Brookfield DVII+ avec tige
CPEA40, Brookfield Engineering Labs., Natick, MA, USA).
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iii. Mesure de la déformabilité

La déformabilité cellulaire désigne la capacité a moduler leur forme en réponse aux contraintes
de cisaillement (déformations). Elle est essentielle pour la perfusion des tissus microvasculaires
(Chien, 1987). Cette capacité est un modulateur majeur de la viscosité sanguine pour des
contraintes de cisaillement élevées, que I’on retrouve au sein de la macrocirculation.

Pour ce travail de these, la déformabilité des globules rouges (GR) a été déterminée a 37 °C
(température physiologique) par diffraction laser (ecktacytométrie), a 1'aide de l'analyseur
cellulaire rotatif optique assisté par laser (LORRCA, RR Mechatronics, Hoorn, Pays-Bas). La
technique consiste a évaluer 1’¢élongation des GRs, a des contraintes de cisaillements croissantes

0,30 4 30 Pa.

(3) motif de diffraction

(1 ) cylindre fixe

(2) cylindre mobile

0,7
0,6
0,5

0,4

Elongation index ‘i
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El= 78 ‘F

0,3

Elongation Index (EI)

0,2

| ‘@

! 1 1 | i
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Shear stress (Pa)

Figure 34 Ektacytométrie avec sa courbe d’évolution d’élongation des GRs en fonction des contraintes
de cisaillement.
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L’ektacytométre (LORRCA) posséde un systéme de cisaillement Couette composé de deux
cylindres : un intérieur fixe (1) et un extérieur transparent rotatif (2). L’espace qui sépare les
deux cylindres de ~ 0,3 mm, permet de contenir une solution diluée de globules rouge dans un
milieu visqueux (5 ml de polyvinylpyrrolidone) (Hardeman et al., 1994). Le cylindre interne
fixe possede un faisceau laser qui est projeté a travers la suspension de GR dans 1'espace et le
motif de diffraction résultant (circulaire ou elliptique) est projeté a 1’écran (3). L'image de ce

diagramme de diffraction est capturée et analysée par un logiciel dédié.

L’index d’¢longation peut étre ainsi mesuré. Plus les contraintes de cisaillement augmentent
(rotation du cylindre mobile) et plus 1’index d’élongation augmente ce qui traduit une bonne
capacité cellulaire a se déformer sous les contraintes. A contrario, lorsque I’index d’élongation
est réduit a des niveaux de contraintes élevés, cela traduit une moindre déformabilité des GRs
qui est souvent associée a un état pathologique. L’exemple le plus courant est celui de la

drépanocytose (Rabai et al., 2014).

iv. Mesure de I'agrégation et désagrégation des GRs

L’agrégation désigne le phénomeéne réversible des GRs a former des empilements semblables
a des piéces de monnaies en 2D/3D. Ce phénomeéne se produit spontanément a bas taux de
cisaillement, il joue par conséquent un role majeur dans I’accroissement de la viscosité sanguine
dans la microcirculation.

L'agrégation des GRs a été déterminée a 37 °C par syllectométrie, c'est-a-dire par rétrodiffusion
laser en fonction du temps, en utilisant le méme dispositif de couette LORRCA apres
ajustement de I'hématocrite a 40 %. Cette technique consiste a mesurer la variation d’intensité

de lumiére rétrodiffusée de GR en suspension au cours du temps.
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Figure 35 Syllectogramme image adaptée de (Dobbe et al., 2003; Hardeman et al., 2001)

Sur le Syllectogramme on distingue quatre phases :

Etape 1 : Consiste a appliquer un taux de cisaillement suffisamment élevé pour entrainer une
désagrégation compléte des GRs.

Etape 2 : Arrét brutal du moteur, les GRs allongés et orientés dans le sens de I’écoulement
retrouvent leur forme initiale biconcave. Etape 3 : Les agrégats de GRs commencent a
apparaitre, ces empilements semblables a des piles de monnaies sont représentés par la
diminution de la rétrodiffusion de la lumiére (plus la lumiére réfléchie diminue et plus les
agrégats sont importants). Efape 4 : a mesure que le temps s’écoule (a bas cisaillement) les
empilements se renforcent et forment des rouleaux en 3D ce qui se traduit par la réduction de

la rétrodiffusion de la lumiére.
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La syllectométrie fournit un syllectogramme avec les divers indices analysés (cinétique, avidité
amplitude et le modeles d’agrégats) :
+ Indice d'agrégation Al (en %), est calculé a partir de la formule suivante :

AI=A /(A +B)x 100.

Calculé a partir des aires au-dessus ou sous la courbe obtenue apres 10 sec apres ’arrét du
moteur.

L’étendue totale d’agrégation est indiquée par [’amplitude AMP (en, au)

Durée de formation de 50 % ¢ % (en, sec)
Temps nécessaire a la formation des premiers rouleaux Tfast (en, sec) (étape 3)

Temps nécessaire a la formation des rouleaux en 3D Tslow (en, sec) (étape 4)

-+ F +

Le seuil de désagrégation des GR (ythr, en s-1), c'est-a-dire la force/robustesse
nécessaire pour désagréger les agrégats de GRs formés, a été déterminé en utilisant une

procédure de réitération.

(4) Mesure du stress oxydatif et NO

La quantification du stress oxydatif ne peut se faire par une seule et unique mesure. Cela
implique des méthodes diverses et complexes qui vont de la quantification des radicaux libres
aux produits d’oxydation. Pour déterminer le stress oxydatif nous avons fait le choix de doser
certains produits d’oxydation et 1’activité de certaines enzymes dans le compartiment

plasmatique :

- Les produits avancés de 1’oxydation des protéines (AOPP)
- Le malondialdehyde (MDA)

- Lanitrotyrosine

- Le my¢élopéroxydase (MPO)

- L’oxyde nitrique NO

- La heat schok proteine (70)

Concernant les défenses anti-oxydantes nous avons quantifié I’activité des enzymes anti-
oxydantes de premiére ligne : catalase, superoxyde dismutase. Au niveau non enzymatique, le
glutathion sous sa forme réduite et oxydée a été dosée dans le compartiment intra-

érythrocytaire.
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(a) Produits d’oxydations cellulaires

Les marqueurs pro-oxydants plasmatiques ont été obtenus a partir d'échantillons EDTA. Ces

échantillons ont été conservés a -80 °C jusqu'a leur analyse.

(AOPP)

L’oxydation des chaines polypeptidiques peut engendrer leur fragmentation. L’ensemble des
produits formés par ’interaction entre les espéces réactives a 1’oxygeéne et les protéines
constitue les produits d’oxydations avancées. Leur concentration est augmentée en cas de stress
oxydatif accru. La concentration plasmatique en produits protéiques d'oxydation avancée
(AOPP) a été déterminée a l'aide d'une méthode semi-automatique et du kit de dosage des AOPP
(OxiSelectTM AOPP Assay Kit, Cell Biolabs, Inc.) (Witko-Sarsat et al., 2003).

MDA

Le dosage de malondialdéhyde MDA est le marqueur le plus utilis€ pour quantifier la
peroxydation lipidique, qui est également un indice de stress oxydatif accru lorsque les taux
sont augmentés. Il est considéré comme le témoin de 1’oxydation des acides gras polyinsaturés.
Le taux de MDA plasmatique a été déterminé a 1'aide d'une méthode basée sur les réactions de
l'acide thiobarbiturique (TBA) et la formation d'adduits MDA-TBA quantifiés par fluorométrie
(Ex/Em = 532/553 nm) (ab118970 Assay Kit, Abcam®).

MPO
Les niveaux de protéine myé¢loperoxydase (MPO) plasmatique ont été quantifiés par la

technique ELISA (ab119605 Kit, Abcam®).

(b) Dosage des marqueurs du métabolisme du NO

La nitrotyrosine plasmatique, évaluée par le produit final de la nitration des protéines induite
par le peroxynitrite, a été mesurée par Elisa (Kit av210603, Abcam®).

Les produits finaux du monoxyde d'azote (NO) plasmatique ont été déterminés aprés la
conversion enzymatique du nitrate en nitrite par la nitrate réductase et la détection

colorimétrique du nitrite par la méthode de Griess (Kit ADI-917-020, Enzo).
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() HSP7
La protéine plasmatique de choc thermique 70 (HSP70) a été mesurée avec le kit haute
sensibilit¢ ENZ-KIT-101 (Enzo) selon les instructions du fabricant.

(d) Défenses anti-oxydantes

Non-enzymatique

Les culots de GR provenant d'échantillons de sang au citrate ont été traités avec quatre volumes
d'une solution aqueuse contenant 5 % d'acide métaphosphorique. Les lysats obtenus a partir de
50 ul de GR ont été conservés a -80 °C jusqu'au dosage. La mesure colorimétrique du glutathion
réduit (GSH) et oxydé (GSSG) des GR est basée sur la réaction du groupe sulthydryle du GSH

avec le réactif d'Ellman, donnant un produit de couleur jaune (kit ADI-900-160, Enzo).

Enzymatique

Les culots globulaires des échantillons de sang EDTA ont été lysés dans quatre volumes d'eau
glacée. Les aliquotes de lysats ont été conservées a -80 °C, jusqu'a ce qu'elles soient utilisées
pour 1'évaluation de la défense antioxydante enzymatique par le biais des activités superoxyde

dismutase (SOD) et catalase (Cat) des GRs.

Superoxyde dismutase

L'activité SOD intra-érythrocytaire a été déterminée par un test colorimétrique basé sur sa
capacité a piéger les radicaux superoxydes générés par la xanthine oxydase et I'hypoxanthine,
qui forment une réaction colorimétrique en présence d'un sel de tétrazolium (Kit 706002,

Cayman Chemical).

Catalase

L'activité catalase intra-érythrocytaire a également été déterminée par un test colorimétrique
basé sur la formation d'un formaldéhyde coloré¢ induit par la réaction de la catalase avec le

méthanol en présence d'un chromogéne (Kit 707002, Cayman Chemical).
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C. Analyses statistiques

a)  Etude TDEx

Apres avoir vérifié la normalité de nos données, nous avons effectué¢ des analyses de variance
(ANOVA) a mesure répétées a deux ou trois voies.

Pour I’ensemble des biomarqueurs (cf tableau ci-dessous) selon I’ANOVA a mesures répétées
a trois voies nous avons pu déterminer 1’interaction entre les conditions environnementales
(chaud versus neutre), le temps (T0, T50, T110 et T180) ainsi que le statut hémoglobinémique
(PTDs versus CTLs). Une ANOVA a mesures répétées a deux voies pour la puissance
maximale aérobie nous a permis de déterminer 1’interaction (conditions x groupes).

Les données de la fonction microvasculaire obtenues durant les sessions de repos et exercice,
ont été analysées séparément selon une ANOVA a mesures répétées a trois voies, comprenant
le groupe (PTDs versus CTLs), les conditions environnementales (chaud versus neutre) et les

phases (baseline, pic et plateau).
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Tableau 13 Résumé des variables analysées et choix des tests statistiques effectués

Parameétres

ANOVA a mesure répétées

Données exercice : VO2max, PMA, FCmax

Groupes x2 (CTLs vs PTDs), conditions x3 (ENRN,
ECRN, ECRC)

Hématologie

Groupes x2 (CTLs vs PTDs), conditions x3 (ENRN,
ECRN, ECRC), temps x2 (TO vs T180)

Parameétres hémorhéologiques stress oxydant,

cortisol, myoglobine, NT-pro BNP,

2 analyses

- Groupes x2 (CTLs vs PTDs), conditions x3
(ENRN, ECRN, ECRC), temps x2 (TO vs T50)

- Groupes x2 (CTLs vs PTDs), conditions x3
(ENRN, ECRN, ECRC) T180 récupération

Biomarqueurs de dommage musculaire (LDH,

CK, CK-MB, ratio, glucose, insuline et lactate

2 analyses

- Groupes x2 (CTLs vs PTDs), conditions x3
(ENRN, ECRN, ECRC), temps x2 (TO vs T50)

- Groupes x2 (CTLs vs PTDs), conditions x3
(ENRN, ECRN, ECRC), temps x2 (T110 vs
T180)

PAM, Tcut, Ttymp,

Groupes x2 (CTLs vs PTDs), conditions x3 (ENRN,
ECRN, ECRC), temps x3 (TO vs T50 vsT180)

Fonction microvasculaire :

Perfusion (valeurs absolue, CVC)

Hyperhémie thermique : pic et plateau (valeurs
absolues, pourcentages de la perfusion, CVC)

Analyses spectrales : (bandes fréquentielles)

- Repos : groupes x2 (CTLs vs PTDs), conditions
x2 (21 °Cvs 31 °C)

- Période post-exercice : groupes x2 (CTLs vs
PTDs), conditions x3 (ENRN, ECRN, ECRC),
temps x2 (T50 vs T180)
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b)  Etude ancillaire

Des analyses de variance a mesures répétées ont ét¢ effectuées également pour les variables
pertinentes comme suit, avec trois facteurs : température environnementale avec deux niveaux
(chaud et neutre), état prandial avec deux niveaux (pré et post), et phases de mesure avec trois
niveaux (ligne de base, pic et plateau) ; ou avec deux facteurs : conditions environnementales
avec deux niveaux (chaud et témoin), dans I'état prandial avec deux niveaux (pré et post).

Comme les effets de I'interaction température environnementale x repas x sexe sur les variables
principales étaient significatifs, les données des hommes et des femmes ont été séparées pour

des analyses statistiques indépendantes afin de caractériser au mieux les profils.

Toutes les analyses statistiques (TDEx et ancillaire) ont été conduites a partir du logiciel
statistique SPSS (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). La sphéricité des données a été testée a 1'aide
du test de Mauchly. Si 1'hypothése de sphéricité était violée, la correction de Greenhouse-
Geisser a ¢té utilisée pour ajuster les degrés de liberté. La signification statistique a été fixée a
P < 0.05. Lorsque les effets d’interactions étaient significatifs, nous avons réalisé¢ des tests
appariés (post-hocs) de Turkey. Toutes les données sont rapportées en tant que moyenne + SD
pour les valeurs présentées dans les tableaux, et I’erreur standard a la moyenne (SEM) est

présentée sur les graphes.
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Résultats

A. Etude ancillaire

Les paramétres anthropométriques tels que 1’age, la taille, la masse corporelle, I’indice de
masse corporelle mais également les pressions artérielles systolique et diastolique des

participants sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 14 Caractéristiques générales des participants de 1I’étude ancillaire

Indice de . .
Masse Pression Pression
. . masse Masse . . .
Variables Age (ans) Taille (m) corporelle o systolique diastolique
(kg) corporelle grasse (%) (mmHg) (mmHg)
& (kg/m2) g g
Femmes
22.1+£3.1 1.64 £ 0.06 59.1+£7.9 220+£22 248+64 111£8 74+ 4
N=20
Hommes
N=12 20.0+£1.3 1.79 £ 0.07 729+ 113 22.6+2.4 10.9£6.0 116 £ 11 74 £ 10

Les valeurs sont représentées sous forme de moyenne et SD.

La glycémie (tableau ci-dessous) n’était pas différente entre les hommes et femmes dans cette
¢tude, et de maniére non surprenante la glycémie était plus élevée en post-prandial (tous les P
< 0.012) les valeurs de glycémie étaient plus élevées en environnement chaud pour tous les
participants (P < 0.001 pour les femmes et les hommes). Les pressions artérielles moyennes
n’étaient pas différentes entre les participants, les différentes conditions environnementales ni

méme apres I’ingestion d’un repas (tous les P> 0.111).

Chez les hommes, la température tympanique était plus élevée en post-prandial qu’en pré-
prandial indépendamment des conditions environnementales (P < 0.001) et la température
cutanée était plus basse en post-prandial comparativement au pré-prandial dans la condition
environnementale neutre (20 °C). En environnement chaud (31 °C) nous avons observé une

augmentation de la température cutanée en post-prandial comparativement au pré-prandial.

Chez les femmes, la température tympanique et cutanée était plus basse en post-prandial
comparativement au pré-prandial dans la condition environnementale neutre (20 °C). En
environnement chaud (31 °C) nous avons observé une augmentation de la température cutanée

en post-prandial comparativement au pré-prandial.

154



Résultats

Tableau 15 Comparaison de la glycémie, PAM, T°cut et T°tymp a jeun et en post-prandial,

en environnement chaud (31 °C) vs en environnement neutre (20 °C), chez les hommes et

chez les femmes.

20 °C P
A jeun Postprandial A jeun Postprandial <0.05
Condition P =0.012
flycemle L) 090+0.11  1.12+0.15% | 094+0.11 1.30 £0.14%# Repas P <0.001
emme Condition x temps
P =0.006
Condition P = 0.001
Elycem'e (/L) 090+0.08  1.11+0.14% | 0.96+0.06 1324018+  Lemps P<0.001 Condition x
omme temps
P=0.015
Pression artérielle
moyenne (mmHg) 86+ 6 86+ 7 85+8 84+9 NS
femme
Pression artérielle
moyenne (mmHg) 88+9 87+6 90 + 8 87+7 NS
homme
T° tympanique (°C) Condition P < 0.001
femme 35.9(0.5) 35.8(0.7) 36.5(0.5) 36.9 (0.3) Condition x temps P= 0.003
o 3 (e
: tympanique °C) 3549 5) 35.9 (0.6) 36.4 (0.4) 36.8 (0.4) Condition P < 0.001
omme
t cuae (O !
femme 27.9(3.2) 24.1 (1.8) 34.5(1.9) 35.9(0.7) Condition x temps
P <0.001
Condition P < 0.001
o )
:0;‘1‘1:1““’ 0 25.0 (2.5) 23.1(1.6) 34.8 (0.7) 35.6 (0.6) Condition x temps
P <0.001

Les valeurs sont représentées sous forme de moyenne et SD
(*) P <0.05 vs. Pre-prandial dans la méme condition environnementale
(#) P <0.05 vs. Dans la condition a 20 °C
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Les valeurs de perfusion ont ét¢ affectées dans toutes les phases, c’est a dire avant et apres le
protocole de chauffage local par la condition environnementale (effet simple de la condition :
P <0.001) chez les femmes (figure 39) et les hommes (figure 38), avec des valeurs plus élevées
a31°Cqu'a20°C.

Nous avons observé un effet simple de la phase (ligne de base, pic et plateau) caractérisant la
réactivité au stress thermique local chez les femmes (P < 0.001) et les hommes (P < 0.001),
avec des valeurs de perfusion attendues plus élevées lors du chauffage local comparativement
a la ligne de base.

L'interaction phase x condition environnementale était significative chez les femmes (P =
0.002) et les hommes (P = 0.001), avec une perfusion moins marquée a 20 °C qu’a 31 °C.
Nous avons constaté chez les hommes une différence significative entre 1’état de jeun et post-
prandial avec des valeurs de perfusion plus basse en post-prandial (P = 0.007).

Chez les femmes les valeurs de perfusion étaient plus basses en post-prandial comparé au pre-
prandial dans la condition environnementale a 20 °C (P < 0.001). Nous avons également
observé un effet d’interaction entre le repas et la condition environnementale, avec des valeurs

de perfusion plus élevées a 31°C comparé a 21 °C en post-prandial (P =0.017),

L'analyse de la variance de la perfusion en réponse au protocole de chauffage local pré et
postprandial et dans les deux conditions environnementales n'a révélé aucune autre interaction

significative.

Les variations de la perfusion sont représentées sur les tracés ci-dessous. Ces tracés ont été
réalisés en prenant la moyenne point par point sur la totalité¢ de la durée d’enregistrement chez

les femmes (figure 36) et chez les hommes (figure 37).
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Figure 36. Les tracés moyennés de perfusion (PU) et ses déterminants en réponse au protocole de
chauffage local chez les femmes en pré versus post-prandial a 20 °C (courbes grises) et a 31 °C (lignes
noires).
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Figure 37. Perfusion (PU) et ses déterminants en réponse au protocole de chauffage local chez les
hommes en pré versus post-prandial a 20°C (courbes grises) et a 31°C (lignes noires).
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Figure 38 Perfusion (PU) et ses déterminants en réponse au chauffage local chez les hommes en pré

(lignes continues) et post-prandial (lignes pointillées) a 20 °C (lignes grises) et a 31 °C (lignes noires).
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Figure 39 Perfusion (PU) et ses déterminants en réponse au chauffage local chez les femmes en pré
(lignes continues) et post-prandial (lignes pointillées) a 20 °C (lignes grises) et a 31 °C (lignes noires).
Les résultats des post-hocs sur la vélocité :

(*) P <0.05 vs. ligne de base dans la méme condition environnementale

(#) P <0.05 vs. pré-prandial dans la méme condition environnementale

(+) P <0.05 vs. dans la condition a 20 °C
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B. Ftude TDEx

1. Caractéristiques générales des participants.

Dans le cadre du projet Trait drépanocytaire et exercice décrit dans les paragraphes précédents,
30 volontaires de sexe masculins ont été pré-selectionnés. Cependant sur les 30 jeunes
participants seulement 20 ont effectué la totalité des sessions expérimentales, et parmi les 20
participants, 9 d’entre eux comportaient un taux d’hémoglobine anormale (HbS). Les

caractéristiques générales des participants sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 16 Caractéristiques anthropométriques des participants

PTDs (N =9) CTLs (N=11)
Age (années) 21 £3 21£2
Taille (cm) 182+6 1817
Poids (kg) 76.2+6.9 73.8+9.5
Indice de masse corporelle 23.1+£1.9 22.4+2.4
(IMC, kg/m’)

Les valeurs sont présentées en moyenne + SD, la cohorte était scindée en fonction du statut
hémoglobinémique (AA ou CTLs représentent les participants homozygotes non porteurs, et

AS ou PTDs représentent les participants hétérozygotes porteurs du trait drépanocytaire.
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2. Performances, capacités cardiorespiratoires, température tympanique
et cutanée

Les résultats des comparaisons des parametres hémodynamiques (pressions artérielles,
fréquences cardiaques), températures (corporelles et cutanées) au repos et a I’exercice, ainsi
que les parametres de performance entre les PTDs et les CTLs dans les différentes conditions
environnementales sont présentées dans les tableaux ci-dessous. Nous avons montré (tableaux
ci-dessous) que la fréquence cardiaque, la pression artérielle et la température cutanée ne
différaient pas entre les deux groupes au repos et a l'exercice. Les paramétres de performance
(PMA ; VO2max), étaient également similaires entre les deux groupes. Aucune complication
n'a été observée pendant les sessions expérimentales. La température cutanée a été affectée par
les conditions environnementales (P < 0.001) avec des valeurs plus élevées dans un
environnement chaud qu’en environnement neutre pour les deux groupes. La température
cutanée, était plus élevée au repos a 31 °C chez les PTDs par rapport aux CTLs (P = 0.034), a
I’exception de cette variable il n’y avait pas d’effet groupe simple ou d'interaction au repos ou

a I’exercice (P > 0.068).

Tableau 17. Valeurs au repos

Paramétres PTDs CTLs Groupe Condition  Groupe x condition

FC 21 °C (bpm) n =5/9

62 (9) 60 (9)
0.385 0.230 0.210
FC 31 °C (bpm) n =5/9 67 (10) 60 (9)
PAM 21 °C (mmHg) 89 (5) 88 (7)
0.521 0.417 0.289
PAM 31 °C (mmHg) 88 (6) 91 (6)
T tympanique 21 °C (°C) 34 1 (0.6) 35.6(0.7)
. 0.068 0.269 0.827
T tympanique 31 °C (°C) 34 ¢ (0.6) 35.8(0.8)
T° cutanée 21 °C (°C) 26.7 (4.9) 29.1 (3.7)
0.489 <0.001 0.034
T° cutanée 31 °C (°C) 35.1(1.1) 33.9(1.9)

FC fréquence cardiaque maximale, PAM pression artérielle moyenne, T° température. Les

valeurs sont présentées en moyenne + SD.
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Tableau 18. Valeurs a ’exercice

Paramétres PTDs CTLs Groupe Condition Groupe x condition
FC max (bpm)
177 (17) 180 (10)
21°Cn=28/10
0.434 0.778 0.778
FC max (bpm)
177 (11) 182 (10)
31°Cn=28/10
PA post-exercice 21 °C (mmHg) 92 (8) 92 (9)
0.890 0.531 0.807
PA post-exercice 31 °C (mmHg) 90 (7) 89 (15)
;I;C)cutanee post-exercice 21 °C 30.9 (1.8) 29.7 (3.4)
0.545 <0.001 0.217
T © cutanée post-exercice 31 °C
35.7(0.3 36.1 (0.7
- (0.3) (0.7)
VO2max 21 °C
36.1 (5.7) 36.1 (7.8)
(ml.min-1.kg-1)
i 0.967 0.879 0.919
VO2max 31 °C
36.3 (4.4) 35.8(5.7)
(ml.min-1.kg-1)
PMA 21 °C (W) 248 (31) 258 (53)
0.563 0.517 0.980
PMA 31 °C (W) 243 (29) 252 (37)

FC fréquence cardiaque maximale, PA pression artérielle, VO2max consommation maximale

en oxygene, T° cutanée température cutanée, PAM puissance maximale aérobie. Les valeurs

sont présentées en moyenne = SD.
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Figure 40 Pression artérielle moyenne (mmHg), température tympanique et cutanée (°C) en pré-
exercice (TO) immédiatement post-exercice (T50) et durant la récupération (T110 T180 comparés entre
les PTDs (lignes grises) et les CTLs (lignes noires) dans les différentes conditions environnementales

ENRN (lignes continues), ECRC (lignes discontinues) et en ECRN (lignes en pointillées). Les valeurs sont

présentées en moyenne + SEM.
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3. Caractéristiques biochimiques

a) Biomarqueurs de rhabdomyolyse et d’atteinte cardiaque

Les marqueurs des lésions musculaires et cardiaques n’ont pas été affectés par le statut
hémoglobinémique (figure 41) (tous les P > 0.093). Les concentrations de CPK, CPK-MB et
NT-pro BNP ont augmenté¢ (P < 0.001 ; P < 0.001 ; P = 0.022 ; respectivement) et la
concentration de myoglobine a diminué (P = 0.005) a T50 comparé a TO indépendamment des
conditions environnementales pour 1’ensemble des participants (PTDs, CTLs). A T180 la
concentration de LDH a diminué comparativement a T110 (P= 0.015).

Les conditions environnementales ont affecté la concentration plasmatique de LDH qui était
supérieure dans la condition ENRN a T50 comparativement aux autres conditions ECRC et
ECRN (P = 0.033). Les mémes résultats ont été observés au moment de la récupération, avec
des valeurs plus élevées dans la condition ENRN pour la LDH et la myoglobine
comparativement aux autres conditions ECRC et ECRN (P =0.006 ; P = 0.027).

Un effet d'interaction était significatif comprenant temps x groupe x condition a été observé

pour la CPK (P = 0.029).
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Figure 41 Biomarqueurs de rhabdomyolyse (LDH, CPK Myoglobine) et biomarqueurs de I'atteinte

cardiaque (CPK-MB, NT-pro BNP, troponine) en pré-exercice (TO) immédiatement post-exercice (T50)

et durant la récupération (T110 T180 comparé entre les PTDs (lignes grises) et les CTLs (lignes noires)

dans les différentes conditions environnementales ENRN (lignes continues), ECRC (lignes discontinues)

et en ECRN (lignes en pointillées). Les valeurs sont présentées en moyenne + SEM.
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b) lonogramme

Les concentrations plasmatiques de Cl-, Na+ et K+ et les réserves alcalines (tableau 19)
n'étaient pas différentes entre les CTLs et les PTDs (P > 0.580). On note pour I’ensemble des
participants une diminution des concentrations plasmatiques de CI-, K+ et des réserves alcalines
a I’issue du protocole d’exercice (P < 0.002). Seules les concentrations plasmatiques de Cl-
¢taient diminuées a 21 °C comparé a 31 °C pour tous les participants de cette étude. Les
analyses post-hocs pour les concentrations de Cl- et K+ n’ont pas révélé de différence

significative pertinente.
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Tableau 19 Comparaison des taux de sodium, potassium, chlore et de la réserve alcaline (Ionogramme) en pre a post-exercice entre les PTDs et

et les CTLs dans les différentes conditions environnementales.

21°C ENRN 31°C ECRC 31°C/21°C ECRN Effets simple Effets d’interactions
?ﬁ;‘{)‘l“e“” TO TSO TI80 TO TS0 TISO TO TS50 TI80 Condition  Groupe Temps P <0.05 P> 0.05
(Slfl(;lllll(l):l/lL) E:T1L1 140 141 140 140 140 140 140 141 141
1 @ (2) (1) (2) (3) (1) (2) (2)
(139-146 o 0.826 0.916 0.188 P>0.168
mmol/L) o 140 140 141 141 141 141 140 140 141
(2) (2) (1 (1) (2) (2) (1) (2) (1)
fgﬁiﬁ;‘i‘;’ CIL 44 42 48 45 40 43 44 41 45 C;’f;ﬂgg?,’:gfﬁ‘;;x
04) (05 (05 (02) (02) (02) (0.3) (03) (0.2) Temps x groupe
(4.1-5.3 0.209 0.288 <0.001 B o 0034 P>0.142
amolL) Eg) 47 41 44 46 42 44 48 43 47 Condition x groupe
0.5)  (03)  (04) (0.3) (02) (02) (0.2) (03) (0.3) Pooosr
Ch“’rf/L CflLl 103 102 103 104 103 105 104 103 104 Condition x
(mmolLy —n= @ o O o o @O O @ O oy
u
0.004 0.580 <0.001 P> 0.545
98-107 =
ol EI? 103 102 103 104 104 106 104 104 104 c (l;. - 0.016
@ o o o o o O O o g e
Rles‘;F ve CT1L1 30 17 31 30 17 29 30 17 30
?l;ﬁl";fL) = (2) (4) (2) (2) (3) (2) (2) (3) (1)
° PTD 0.518 0.668 <0.001 P>0.202
O —. 30 18 29 29 18 28 29 18 28
- mmo
(3) (4) (3) (3) (3) (3) (4) (3) (2)

Les valeurs sont présentées en moyenne = SD
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4. Caractérisation de la fonction microvasculaire

a) Résultat au repos

Les tracés (figure 42 et 43) représentant la variation du flux sanguin cutané au cours du temps
caractérisé par les valeurs de perfusion (PU). La figure 42 comporte les données au repos et la
figure 43 immédiatement post-exercice et post-prandial, on distingue la réponse biphasique (pic
et plateau) au chauffage local. Ces tracés ont été obtenus a partir de la moyenne des valeurs de
perfusion pour chaque point de temps donné, d’un c6té il y a les valeurs moyennées de chaque
PTDs a 21 °C de I’autre celles des CTLs a 21 °C ainsi que pour les valeurs de repos a 31 °C.

Le méme procédé a été entrepris pour les valeurs de perfusion obtenues immédiatement post-

exercice et durant la récupération.
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0
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Figure 42 Variation de la perfusion entre les PTDs (en bleu) et les CTLs (noir et gris) dans les conditions
environnementales a 31 °C (noir et bleu foncé) vs 21 °C (gris et bleu clair). On distingue sur le schéma

les trois phases : flux basal avant stimulation et le pic et le plateau en réponse au chauffage local 42
°C.
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L’analyse statistique a été conduite a partir des valeurs moyennes sur les périodes de référence.
Au repos, la perfusion cutanée n'était pas différente entre les deux groupes, indépendamment
du protocole de chauffage local et des conditions environnementales (P = 0.452). Un effet
simple de la phase (ligne de base, pic et plateau) a été observé, caractérisant la réactivité a la
chaleur locale (P < 0.001) et les valeurs de perfusion étaient plus élevées a 31 °C qu'a 21 °C
pour I’ensemble des participants. L’effet d'interaction phase x condition était significative (P =
0.030), avec des variations marquées entre la ligne de base, le pic et le plateau a 21 °C. Ces
variations étaient indépendantes du groupe (P = 0.001). Aucune autre interaction significative
impliquant le statut hémoglobinémique n’a été identifiée (toutes P > 0.780). Un profil similaire
est rapporté aprés normalisation de la pression artérielle (résultats de la CVC fournis dans le

tableau ci-dessous).
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Tableau 20 Comparaison de la perfusion et I’hyperhémie (pic et plateau) entre les PTDs et les CTLs a 21 °C versus 31 °C

21°C 31°C Valeurs P
Base Pic Plateau Base Pic Plateau Condition Phases Groupe
PTDs
n=9 146.9 (181.4) 331.9 (151.6) 197.7 (134.1) 274.3 (109.9) 419.3 (124.0) 320.1 (140.4)
Perfusion
(PU) 0.001 <0.001 0.452
E”:l"hs 119.6 (99.5) 319.6 (118.5) 167.3 (104.6) 240.6 (99.7) 371.8 (102.0) 268.9 (113.2)
PTDs
) n=9 201.0 (198.2) 411.2 (185.2) 214.0 (111.9) 396.9 (117.6) 555.4 (118.0) 396.8 (150.7)
VF{;’I‘}‘)W <0.001  <0.001 0565
E”:l"hs 202.7 (85.4) 381.7 (112.1) 2153 (97.6) 357.7(143.4) 499.4 (164.0) 329.2 (175.5)
PTDs
n=9 35.3 (20.9) 177.0 (94.7) 89.3 (14.5) 75.7 (18.1) 213.2 (136.3) 90.6 (38.1)
C(I\Cdg)c 0.574 <0.001 0.058
E”:[hs 57.3 (21.8) 294.1 (99.8) 92.9 (23.1) 64.62 (17.2) 179.2 (87.8) 76.0 (19.4)
PTDs
n=9 1.56 (1.92) 3.59 (1.54) 2.15(1.42) 3.09 (1.39) 4.68 (1.55) 3.59 (1.73)
CvC
(mV/mmHg) CTLe 0.001 <0.001 0.538
n=11 1.30 (1.07) 3.48 (1.25) 1.81 (1.11) 2.81 (1.31) 4.26 (1.21) 3.14 (1.73)

Les valeurs sont présentées en moyenne = SD
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Flowmotion et vasomotion

Pour rappel I’analyse du flux sanguin cutané via LDF offre la possibilité du traitement d’analyse
fréquentielle ou spectrale des signaux obtenus, permettant ainsi de mieux cerner I’origine des
fluctuations spontanées du flux sanguin.

Dans le tableau ci-dessous les variations du flowmotion et du vasomotion durant les sessions
de repos entre les PTDs et les CTLs en environnement chaud (31 °C) vs environnement neutre
(21 °C), sont présentées. Nous n’avons pas observé de différence significative durant
I’enregistrement du flux sanguin cutané sans stimulation thermique sur les valeurs de
flowmotion et vasomotion incluant le groupe ou I’environnement (tous les P > 0.072). A I’issue
du protocole de chauffage local nous avons observé une amplitude des fréquences non
endothélium dépendante plus élevées durant la session a 31 °C comparé a I’environnement

neutre pour I’ensemble des participants (P = 0.020).
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Tableau 21 Variation du flowmotion & vasomotion des mesures de repos

21°C 31°C 21°C 31°C Valeurs P
Fréquences Groupe Base Base P LTH LTH
(NO- -
CTLs =11 ~ 2572(278.6)  1633(1044) 5 _ oo 1483 (121.9)  305.1 (254.5) Condition
indépendantes) (Condition) P> 0.020
- ondition > (.
0.005.0095 Hy ~ PTDs=8  472.1(608.0)  155.5(140.9) 226.5(238.1)  394.0 (613.7)

Endothéliales (NO- oy o 77 3000 (621.1)  183.4 (163.1) 1613 (147.0)  354.5 (424.5) P> 0013
dépendantes) P>0.121 -
0.0095 0021 Hy PTDs=8  528.2(946.8)  68.9(49.2) 2642 (267.9)  293.7(259.7) Condition
Neurogéniques ~ CTLs =11 306.1(392.6)  2465(2675)  p= 7 181.8 (128.6)  197.8 (138.2) P> 460
0.02-0.06Hz  prpi_ g 4132(598) 87.5 (66.0)  (Condition) 3515 4115 252.9(255.3) (Groupe)
Myogéniques  CTLS =11 1229(134.4) 1763 (217.7) 161.6 (110.7)  177.9(148.2) P 0105

P> 0.309 g
0.06-02Hz  prpe_g  168.0(279.3)  93.5(80.7) 2243 (257.7) 106.4 (90.6) ~ (Condition x groupe)
Respiratoires  CTLS =11 73.9 (154.7) 21.0 (28.9) - 75.8 (80.6) 34.8 (38.5) P> 0.059

> 0.
0.145-0.6Hz  prps =8 20.2 (28.3) 11.7 (7.4) 46.3 (53.2) 32.0 (23.8) (Condition)
Cardiaques CTLs =11  66.5(92.7) 34.0 (37.5) 124.1 (83.7) 64.6 (42.0) P> 0187
P>0.169 .
0.6-2.3 Hz PTDs =8 25.2 (33.1) 45.5 (51.8) 94.4 (68.0) 82.6(91.4) (Condition)

Les valeurs sont présentées en moyenne + SD
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b) Résultat en post-exercice

(5) Perfusion (tableau 22)

Perfusion (sans stimulation thermique)

La perfusion n’était pas significativement différente entre les groupes en réponse a I’exercice
(effet de groupe simple P = 0.365). Les valeurs de perfusion étaient plus ¢levées dans la
condition 31 °C comparativement a la condition 21 °C, (effet simple de la condition P <0.001),
elles étaient également plus élevées immédiatement post-exercice (T50) comparativement aux
valeurs durant la récupération tardive (T180) (effet simple du temps P <0.001). Les interactions
suivantes étaient significatives : groupe x condition et temps x condition (P =0.012 ; P <0.001,
respectivement).

Les analyses appariées ont révélé que les valeurs de perfusion étaient plus élevées lorsque la
récupération était réalisée en environnement chaud (31 °C) comparativement a I’environnement
neutre. Nous avons ¢galement constaté que les PTDs et les CTLs présentaient des profils de
variations de perfusion différents. La perfusion était plus basse lors de la récupération (T180)
comparativement au post-exercice (T50) lorsque la récupération était réalisée a 21 °C chez les
PTDs.

Pour les CTLs les valeurs de perfusion étaient significativement plus basses a T180
comparativement a T50 uniquement lorsque la récupération était réalisée a 21 °C apres

I’exercice a 31 °C.

Hyperhémie thermique (réactivité microvasculaire au chauffage local)

Les valeurs de perfusion obtenues a I’issu du protocol de chauffage local n'était pas
significativement différentes entre les groupes (P = 0.195). Aucun effet simple n’a été observé
(temps, conditions), ni méme d’effet d’interaction incluant le statut hémoglobinémique
(I’ensemble des P > 0.078).

La réponse hyperémique exprimée en pourcentage de la perfusion de base, a révélé que le pic
¢tait plus élevé en environnement chaud qu’en environnement neutre (P < 0.001) et les effets
d’interactions groupe x condition et temps x condition étaient significatifs (P = 0.043 ; P <
0.001, respectivement). Les analyses appariées ont révélé que le pic (%) était plus élevé lors de
la récupération a 31 °C qu'a 21 °C (ECRC vs. ENRN, ECRC vs. ECRN) pour tous les
participants a T180.

Ce n'est que dans le groupe PTD que la perfusion a diminu¢ pendant la récupération a 21 °C

(T50 vs T180, ENRN et ECRN).
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(6) Les déterminants de la perfusion (tableau 23)

Velocity et CMBC (sans stimulation thermique locale)

La vitesse d’écoulement (velocity) et la concentration en cellules circulantes (CMBC) n’étaient
pas significativement différente entre les groupes en réponse a 1’exercice (effet de groupe
simple P = 0.081, P = 0.097, respectivement), la vitesse avait tendance a étre plus élevée chez
les PTDs comparés aux CTLs. Les valeurs (velocity et CMBC) étaient plus élevées dans la
condition 31 °C comparativement a la condition 21 °C, (effet simple de la condition P < 0.001,
P < 0.001, respectivement). La vitesse était plus ¢élevée immédiatement post-exercice (T50)
comparativement aux valeurs durant la récupération tardive (T180) (effet simple du temps P <
0.001). L’interaction suivante était significative uniquement pour la vitesse : condition et temps

(P <0.001), avec des valeurs plus faibles a T180 qu’a T50 en ECRN et ENRN.

Velocity et CMBC durant LHT

Pic : 1l n’y avait pas de différences entre les groupes concernant les valeurs de velocity et de
CMBC, (P =0.491 ; P = 0.966, respectivement). La vitesse et la CMBC étaient plus faibles a
T180 comparée a TS50 pour tous, avec des valeurs plus élevées a ECRC comparée aux autres
sessions (ECRN, ENRN) (tous les P < 0.001). Les effets d’interactions suivant étaient
significatifs : condition x temps (P < 0.001) ; condition x temps x groupe (P = 0.049).

Les analyses appariées ont révélé que le pic était plus élevé lors de la récupération a 31 °C qu'a
21 °C (ECRC vs. ENRN, ECRC vs. ECRN) pour les PTDs a T180.

Dans le groupe CTLs le pic a diminué significativement a T180 comparé a T50 en ECRN, et
le pic était plus élevé en ECRN comparé¢ a ENRN a T50 et en ECRC comparé a ECRN a T180.

Plateau : La CMBC était plus faible chez les PTDs comparé aux CTLs et la vitesse
d’écoulement de ces cellules avait tendance a étre plus élevée chez les PTDs comparée aux
CTLs (P = 0.007 ; P = 0.062, respectivement). La vitesse était plus élevée dans la condition
ECRC comparativement aux autres conditions (P < 0.001). L’effet d’interaction groupe x
condition était significatif (P < 0.024). Les post-hocs ont révélé que la vitesse d’écoulement

était plus élevée en environnement chaud (ECRC) comparativement aux autres conditions pour
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tous les groupes. Les PTDs avaient une vitesse d’écoulement plus élevée que les CTLs (P =
0.011).

Immédiatement Post-prandial
post-exercice

400
E ECRC_CTLs
‘E 300 ENRN_CTLs
(o)
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Figure 43 Variations du flux sanguin cutané entre les PTDs (lignes grises) et les CTLs (lignes noires)
immeédiatement post-exercice (T50) et durant la récupération (T180), dans les conditions
environnementales suivantes : ENRN (lignes continues), en ECRC (lignes discontinues) et en ECRN (lignes

en pointillées). Les valeurs sont présentées en moyenne + SD.

Résultats du flowmotion & vasomotion (tableau 24)

Nos résultats n’ont pas mis en évidence de différences significatives entre les PTDs et les CTLs
avec ou sans stimulation thermique (P > 0.196). Pour I’ensemble des participants nous avons
observé une différence significative au moment de la récupération avec des valeurs plus basses
comparé a immédiatement post-exercice sur les bandes fréquentielles non endothéliales,
endothéliale, neurogénique et myogénique (P = 0.014, P = 0.020, P = 0.017, P = 0.032,
respectivement) indépendamment des conditions environnementales.

Les effets d’interactions (temps x condition) ont montré que pour les bandes fréquentielles non
endothéliale et neurogénique étaient plus élevées a T180 qu’a T50 en ECRC comparativement

aux autres conditions environnementales.
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Tableau 22 Perfusion cutanée et hyperhémie (pic, plateau) chez les PTDs vs CTLs dans les différentes conditions environnementales

Effets d’interactions

ENRN ECRC ECRN Effets simples
Paramétres  Groupe T50 T180 T50 T180 T50 T180 Condition Temps Groupe <0.05
SLL; 161.2 (94.7) 69.6 (81.9)  210.7 (81.9) 283.8(80.3)  249.6(100.5)  81.5(75.2) Cond‘t‘o"gl"zgr"“pe
Pe(rilg;on J— 56.5 (183 <0.001 <0.001 0.365 Condition x temps
o 208.6 (84.9) 355(21.2)  310.8(76.8)  352.0 (127.7) 198.1 (98.4) 3 (78.3) <0.001
CTLs ..
. 1.85 (1.10) 0.79 (1.02)  2.45(0.90) 3.25 (0.90) 296(125)  0.96(0.89) Condition x groupe
. n=11
Perfusion 0.002
CvC <0.001 <0.001 0.314 Condition x temps
(mVimmHg) - PIOS 233 0.99) 040 (0.24)  3.77(0.94) 428 (1.62) 221(1.09)  0.67 (0.98) <0.001
SLL; 3408 (77.1)  3242(139.1)  313.6(71.8) 3783 (102.1)  SS8LTA0LS) 504 6 (108.0)
Pic (AU) oTD 0.078 0.115  0.195
nzgs 3732(753)  325.9(136.8) 380.4(85.8)  456.0(1353)  382.9(89.2)  308.4 (58.0)
CTLs Condition x groupe
o] 4593(6339)  886.5(505.0) 170.2(73.1) 112.1 (20.7) 182.4 (121.3)  593.3 (386.6) 0.043
Pic % d Condition x temps :
1c 70 €U <0.001 <0001 0214 <0.001
baseline PTDs T )
=9 225.0(170.1)  1109.4(552.3)  123.0 (10.0) 107.1 (24.9) 378.0 (526.9)  1227.6(813.6) empz’ag‘%;oupe :
CTLs 394 (0.94) 3.60 (135) 3.6 (1.02) 433 (1.22) 214(1.34) 339 (139 y
Pic CVC n=11 Condition x temps
0.070 0.609  0.051 <0.001
(mV/mmHg) PTDs
o 4.17 (0.90) 3.66(1.55)  4.60 (1.07) 5.57 (1.71) 437(638)  3.58(0.91)
CTLs -
Plateau (AU) - 60.4 (48.3) - 304.8 (80.1) 80.9 (93.1) <0.001 - 0.976
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PnT:gS ; 43.1 (28.1) 326.3 (103.1) 52.5 (66.1)
SLL; 113.0 (61.9) 108.7 (12.2) 114.8 (81.3)
Plateau % 0.695 0.937
PTDs
o 1252 (52.7) 100.6 (8.1) 107.4 (58.6)
CTLs ; 0.68 (0.57) 3.50 (0.90) 0.97 (1.10)
Plateau CVC n=11
(mV/mmHg) PTDs < 0.001 0.773
i i 0.48 (0.32) 428 (1.58) 0.63 (0.83)

Les valeurs sont présentées en moyenne = SD
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Tableau 23 Déterminants de la perfusion : CMBC et velocity chez les PTDs et les CTLs

Effets
ENRN ECRC ECRN Effets simples d’interactions
Paramétres  Groupe T50 T180 T50 T180 T50 T180 C"“:"“’ Temps  Groupe <0.05
. 7(93. 1812 41127, 8 (87. 1(133.2 126.8 (82.
Velocity sans ELLIS 255.7(937)  109.1(81.2)  334.1(127.5)  330.8(87.9)  366.1 (1332) 6.8 (82.5) Condition x temps
%\%T) PTDs 3113 (945) 853 (247) 4226 (102.6) 4074 (1292)  3182(1005) 1139 (949) 0001 <0.001 008 <0.001
n=9
CTLs  409.7(1003)  372.7(109.9) 491.1(100.3) 4843 (157.4) 5847 (110.9)F  320.9 (106.0)* Condition x temps
Velocity pic n=11 <0.001
LHT PTDs  504.0(109.6) 3544 (117.4)* 5280 (111.3)  566.1 (134.0)  493.0 (83.5) 3438 (117.1)*  <0.001  <0.001 0.491 Condition x temps
(VU) =9 x groupe P = 0.049
CTLs 181.8 (61.2 280.2 (61.5 174.8 (84.5
Velocity n=11 - (61.2) - (61.5) - (845) Condition x groupe
plateau LHT - - 188.7 (76.4) B 415.0 (115.3) B 186.0 (104.1) <0001 - 0.062 0.024
VU n=9
2(17. 6 (38. 8(16. 101.5 (30. 322 0(36.1
CMBC sans ELLIS 60.2 (17.4) 66.6 (388)  68.8(16.0) 01.5(30.9) 773 (22.0) 63.0 (36.1) Groupe x temps
?CPLT) PTDs  62.7 (14.0) 477 (13.9) 734 (3.8) 93.4(298) 724 (213) 4140 Jooor 0967 0.167 0.097 (NS)
n=9
CTLs  409.7(110.9)  308.6 (132.1) 491.1(157.4)  110.8(352)  584.7(110.9)  321.3 (118.2)
CMBC pic =11
LHT <0.001  <0.001 0966
(V) PTI;S 503.0 (109.6)  292.8(90.6) 5280 (111.3)  92.8(19.5)  493.0 (83.5) 309.6 (100.5)
0
CTLs - 102.8 (28.7) - 110.8 (35.2) - 115.3 (50.0)
CMBC plateau  n=11
LHT (CU) _ PTDs - 110.0 (32.6) - 92.8 (19.5) - 96.8 (31.4) 0.351 ; 0-007
n=9

CMBC sans LHT : concentration of moving of blood cell sans stimulation thermique, LHT : local hyperthermia. * vs.
750 ; " vs ECRN T180
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Tableau 24 Flowmotion & vasomotion

ENRN ECRC ECRN ValeursP  ENRN ECRC ECN Valeurs P
Fréquences Groupe PU T50 PU T180 PU T50 PU T180 PU T50 PU T180 LHT LHT LHT
Crie—go 35420 59.37 322.54 103.78 355.73 148.72 Temps 294.08 883.54 125.30
Non (268.02) (74.97) (544.61)  (102.80)  (423.65)  (179.50) 0.014 (431.87)  (128331)  (145.43)
Endothéliales Temps x (lzozc(i)i.t(i)gg)
prps_g 60978 38.65 268.94 495.82 740.59 93.46 condition  200.60 716.92 218.08
g (563.20) (38.25) (312.69)  (690.08)  (930.91)  (118.36) 0.046 (26531)  (1377.53)  (282.97)
CTLe—y 64992 163.43 203.70 147.96 434.58 192.65 268.65 708.11 170.77
Endothéliale y (631.36)  (282.99)  (199.57)  (177.45)  (691.18)  (187.80) femns | (GBL6D (649.77)  (14135) Condition
0.009 ~0.02 0 021:) P=0.019
Hz prps_g 49625 42.00 256.40 164.40 490.60 97.92 : 104.64 793.86 22432 '
g (85.60) (41.07) (371.43)  (111.88)  (560.31)  (152.58) (111.09)  (1361.02)  (249.20)
Ty 39597 135.22 176.51 239.77 295.31 175.41 Toe(rﬁl;s 377.16 516.26 206.70 Condition
Sympathiques y (66427)  (23421)  (170.75)  (31443)  (26121)  (136.82) Te;nps (450.57)  (576.49)  (151.63) PO ) 0:3
X = V.
0.02 - 0.06 H e
‘ prps—g 4641 61.14 123.16 178.47 489.96 10952 condition  353.71 82333 217.28 P> 554
g (522.96) (71.34) (18430)  (214.01)  (578.11)  (195.75) 0.010 (667.71)  (1095.15)  (194.85)
174.0852  94.932 143.65 214.96 156.62 130.47 258.32 359.72 279.17
CTLs =10 Temps
(188.51)  (111.40)  (191.41)  (433.58)  (186.88)  (146.68) (336.69)  (245.81)  (317.74)
Myogéniques 0.032 P>0.105
0.06-0.2 Hz Prpe_g 19366 39,06 111,56 146,95 33141 43.69 A“gg;;’ 721076 480.98 14421 (condition)
g (180.92) (45.17) (162.86)  (17843)  (350.41) (66.77) ‘ (346.77)  (699.38)  (85.12)
o P > 0.059
Respiratoires .. _ .~ 3658 39.62 30.24 118.53 66.46 67.44 (Tempsx 014 143,69 104.94 P>0.197
0.2-0.6Hz (40.52) (57.38) (53.11) (27687)  (120.63)  (120.63) digon) (81.73)  (27120)  (147.93) (Groupe)
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PTDs = 8 16.38 14.30 8.67 33.00 48.33 6.98 45.68 58,52 45.12

(13.61) (19.45) (5.12) (39.36) (87.65) (11.10) (43.30) (68.76) (50.52)

CTLs =10 23.31 23.64 15.88 50.51 81.69 57.54 101.38 94.50 92.28

. (25.91) (27.78) (18.62) (98.34) (190.21) (90.03) P >0.088 (100.80) (122.18) (82.92)
Cardiaques (Condition P> 0.060
0.6-2.3Hz (Condition)

PTDs = 8 13.97 19.28 10.39 22.24 38.08 8.21 ) 95.60 65.68 65.34

g (15.54) (23.48) (7.49) (20.43) (75.31) (8.07) (171.97) (104.66) (51.97)

PU : perfusion enregistrée sans stimulation thermique, LTH : perfusion durant chauffage local. Les valeurs sont présentées en moyenne + SD
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5. Déterminants de la fonction microvasculaire

a) Caractéristiques hématologiques

Concernant les parameétres hématologiques (les tableaux ci-dessous 25-26), nous avons observé
des différences significatives sur les taux leucocytes, en particulier le nombre de neutrophiles,
ainsi que pour le VGM et le CCMH, les PTDs présentant des valeurs inférieures a celles des
CTLs (P =0,043 ; P=0,042 ; P=0,006 ; P = 0,032, respectivement).

Les interactions significatives groupe x temps et groupe x condition révelent que I'augmentation
normale post-exercice observée dans le groupe CTL ne se produit pas ou dans une moindre
mesure pour les PTDs (P = 0.032 ; P = 0.025 ; < 0.001, P = 0.006 pour les leucocytes,
neutrophiles, VGM et CCMH respectivement).

Le nombre de leucocytes était plus élevé pour tous les groupes a T180 par rapport a TO
indépendamment des conditions environnementales (P = 0.008) et en particulier le nombre de
neutrophiles (P < 0.001) tandis que le nombre de lymphocytes, de basophiles et d'éosinophiles,
I'hémoglobine, les érythrocytes, VGM et CCMH étaient diminués a T180 comparativement au
pre-exercice pour les deux groupes (tous P < 0.001). L'hémoglobine et les érythrocytes ont été
affectés par les conditions pour les deux groupes (P =0.004 ; P = 0.025, respectivement).

Les analyses post-hocs ont révélé deux profils distincts entre les PTDs et les CTL, avec des
taux d’érythrocytes, d’hémoglobine et un VGM affectés par les conditions environnementales

durant la récupération.

Le profil héematologique des PTDs

Chez les PTDs les érythrocytes étaient plus élevés durant la récupération (T180) dans la
condition ENRN comparativement aux autres ECRC et ECRN (tous les P = 0.001). Le taux
d'hémoglobine et le VGM étaient plus faibles dans la condition I'ECRC comparativement a la
condition ECRN a T180 (P =0.003 ; P = 0.045, respectivement). Nous avons observé que les
taux d’érythrocytes, d'hémoglobine et le VGM étaient significativement plus faibles a T180
comparativement a TO dans la condition ECRC (P =0.001 ; P =0.001 ; P = 0.009).

Le taux de neutrophiles et de leucocytes était également plus €élevé durant la récupération T180
dans la condition ECRN comparativement a la condition ECRC. Le taux de neutrophiles était

¢levé dans la condition ECRN au moment de la récupération comparativement au pré-exercice.
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Le profil hematologique des CTLs

Nous avons observé un VGM plus faible a T180 dans la condition ECRC comparativement aux
autres condition ENRN et ECRN (tous les P < 0.001), avec des valeurs plus faibles a T180
comparativement a TO dans la méme condition. Les leucocytes étaient élevés a T180
comparativement a TO dans les conditions ECRN et ENRN (tous P < 0.001). Les neutrophiles

¢taient plus élevés a T180 par rapport a TO pour toutes les sessions (tous P < 0.001).
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Tableau 25 Comparaison des profils (PTDs et CTLs) hématologiques en pre et post-exercice dans les différentes conditions environnementales

ENRN ECRC ECRN Valeurs de P
B“’“‘(aLrg;‘e“rs T0 T180 T0 T180 TO T180 Significatifs Autres
CLT Condition x
Hemoglobine ni1 151(1)  149009) 14708 143 (LD 151(1.1)  14.8(1.0) Condition 0.004 totmps
(g/dL) PTD Temps < 0.001 0.052
(1418 ¢/dl)  n=9 15.0(0.8) 14.5(0.9) 149(0.6) 13809  151(0.6)  148(0.8)  Temps x groupe 0.038
> 0.400
CLT —
Erythrocytes —  52(04)  5.1(04)  5.1(04) 4.9 (0.5) 52005 5104 (;‘;‘;j;:‘fooboozls
(T/L) : >0.230
5 0v100 PTD «$ x Temps x groupe 0.047
@s550x10 L0 5405 53005 5405 50005 S504) 5304 Godhion s emes 0010
VGM L1 909@s)  908@a 90369 89366 06648 90863 Groupe 0.006 0133
(fL) PTD Temps 0.009 ’
0941) 10 852(30) 85137  §52(3.0)  843(29)°  §50(3.6)  85.1(34)  Groupe x temps : <0.001
CLT
203(13)  292(1.3)  29.1(1.6)  292(15 202(1.6)  29.4(1.8
CCMH (pg) n=11 (1.3) (1.3) (1.6) (1.5) (1.6) (18 Groupe 0.032 > 0.264
} PTD .
GRed ) 27904)  274013)  278(L6)  278(1S)  27.6(13)  27.9(L5) Group x temps 0.006
CLT
Plaquettes o] 252(48)  249(42)  244(59) 249 (42) 251 (32) 248 (40) Temps 0.061
(10°/L) PTD Temps x
(150450 x 109 —g 2@ 23508 25544 229 (50) 248 (34) 238 (33) grof%%%g”

*ys. ENRNTI80 ; $vs TO ;

"vs ECRN T180, RF : limites de références, les valeurs sont présentées en moyenne + SD
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Tableau 26 Comparaison de la numération leucocytaire entre les PTDs et les CTLs en pre et post-exercice dans les différentes conditions

environnementales
ENRN ECRC ECRN Valeurs de P
B‘°m(aLqu;‘e“rs TO T180 TO T180 TO T180 P <0.05 P> 0.05
Leucocvies 65015 84(2.6)° 6.8 (1.6) 8.0 (2.3) 5.9 (2) 8.5(3.2)° Groupe 0.043
(G/L§ n=11 Temps 0.008 >0.134
" PTD " Condition x temps 0.032
(7-13.4 GIL) o 55(15) 6.4 (L.8) 5.1(1.3) 5.4 (1.3) 6.0 (1.4) 7.0 (1.7) Condition % group 0.042
) CTL $ $ $ Groupe 0.042 Condition 0.054
Neu(tg;lljmes 37 6425 3.6 (1.3) 6.0 (1.9) 2.8(1.2) 6.6 (3) T—piemps = 0.001 < 0004
P PTD - $ Temps x condition 0.025
eersoL  F o 28(0.9)  4.5(2.0) 2.3 (0.8) 3.4 (1.4) 32(1) 5.1(1.9) Condition  groups 0.020
Eosinophiles §=T1L1 029(0.17)  0.14(0.12) 030 (0.14) 0.14(0.10) 024 (0.11)  0.10 (0.06)
(G/L) >TD Temps < 0.001 >0.102
0050:0360GL) © 00 023(0.07)  0.14(0.06) 022 (0.05) 0.13 (0.05)  0.25(0.08)  0.15 (0.06)
TL
Lymphocytes §=11 2.7 (1.0) 1.4 (0.4) 25(1) 1.4 (0.3) 25(1) 1.4 (0.5) Temps X groupe
(G/L) >TD Temps < 0.001 0.095
eisacn o 2.1(0.9) 1.3 (0.4) 2.2(0.7) 1.5 (0.4) 2.1(0.8) 1.3 (0.4) >0.255
Monocytes §=T1L1 0.39(0.08)  0.42(0.07)  0.40(0.12) 0.45(0.15)  038(0.11)  0.42(0.13)
(G/L) >TD >0.135
O3L1GL T T 038(0.01)  039(09)  0.35(0.15) 0.35(0.13)  0.41(0.11)  0.40 (0.09)
Basophiles = 004(0.03)  0.03(0.02)  0.04(0.01) 0.03 (0.01)  0.03(0.01)  0.03 (0.02)
(G/L) n=11 Temps < 0.001 0346
0.01020.060GL) TIP0030.01)  0.03(0.01)  0.04(0.01) 0.03(0.01)  004(0.01) 003001  conditionxgroupe0.038
n=9

* ys. ENRN T180 ; $ vs TO ; " vs ECRN T180, les valeurs sont présentées en moyenne + SD
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b) Paramétres hémorhéologiques

Les résultats des comparaisons sont présentés dans les tableaux ci-dessous 27-28, avec une
premicre analyse réalisée TO vs T50 et les résultats obtenus a TI80. Le statut
hémoglobinémique n’a pas affecté le taux d’hématocrite, la déformabilité¢ (EI 0,30, 30) ni la
viscosité du sang aux vitesses de cisaillements suivantes : 45 et 225 s-1 (tableau 19-20) (tous
les P > 0.054). En revanche, la viscosité sanguine a 11.25 s-1 était plus €élevée pour le groupe
PTDs que pour le groupe CTLs immédiatement post-exercice (P = 0.035). Les PTDs
présentaient une amplitude d’agrégation supérieure aux CTLs immédiatement post-exercice (P
=0.001), qui persistait durant la récupération (T180) (P = 0.015) alors que les autres indices
d’agrégation n’étaient pas différents entre les PTDs et les CTLs. Au cours de la récupération,
la viscosité du sang a 22.5 et 90 s-1 était plus €élevée pour le groupe PTD (P =0.031 ; P =0.050,
respectivement). Pour tous les participants 1'hématocrite et la viscosité du sang ont augmenté
de maniere significative immédiatement en post-exercice (T50) par rapport au pre-exercice (T0)
(tous les P <0.023), et la déformabilité des GR a 0.30 Pa a diminué (P = 0.030). Les conditions
environnementales ont affecté pour tous les groupes l'indice d'agrégation, avec des valeurs plus
¢levées en ENRN (P = 0.003). L'hématocrite et la viscosité du sang a 11.25, 22.5, 90 et 225 s-
1 était plus faible a T180 en ECRC par rapport aux autres conditions pour tous les participants

(tous P < 0.050).
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Tableau 27 Comparaison des parametres hémorhéologiques entre les PTDs et les CTLs en pré-exercice (T0) immédiatement post-exercice (T50)
et durant la récupération (T180) dans les différentes conditions environnementales

ENRN ECRC ECRN P ENRN ECRC ECRN P
TO T50 TO T50 TO T50 P <0.05 P >0.05 T180 T180 T180 P <0.05 P>0.05
CTL
Hematocrite n=11 47.5(2.8) 50.8(2.6) | 46.6(2.8) 49.7 (3.1) 47.0 (3.1) 49.5(2.5) Temps oo 46.8 (2.6) 45429 46.5 (3.0) Condition - oas
o . .
(%) [:1119) 46.7 (2.6)  49.1(3.2) | 46.1(2.3) 48.1 (2.7) 46.8 (2.4) 48.8(2.8) <0.001 45.6 (2.5) 42.6(2.9) 46.0 (2.7) <0.001
Viscosité CTL Groupe
sanguine 4 =11 13.6 (2.2) 16.2 (3.7) | 12.8(2.5) 14.0 (2.4) 13.9(2.5) 13.4(2.8) 0.035 o 13.1 (2.9) 12.3 (1.5) 12.6 (1.5) Condition 0130
11.25 T ’ 0.029 ’
(mPa.s-1) [:1119) 15.8 (3.7) 17.0 (4.5) | 13.9(2.0) 16.6 (5.5) 15.1 (3.5 16.5(4.1) (fg;%s 15.6 (3.7) 12.8 (2.9) 13.7 (2.0)
Viscosité C_TL 10.5 (2.0) 12.3(2.5) | 11.1(2.6) 11.7 (3.0) 10.7(2.2) 10.7 (1.3) 9.0(1.3) 9.7 (1.3) 9.7 (1.3) Condition
sanguine a n=11 Temps ~0.122 0.048 ~0.127
22.5 PTD 0.016 ’ Groupe '
(mPa.s-1) =9 12.5(3.3) 13.7 (4.0) | 10.8(1.6) 12.7 (2.4) 11.9(23) 12.5(24) 12.0 (1.7) 10.2 (2.2) 11.4 (1.8) 0.031
. . CTL
VlS?OSlt‘e =11 9.1(1.5) 10.3 (2.0) | 9.1(1.8) 9.7 (1.8) 9.2(1.3) 9.4 (1.1) Temps Groupe 0.054 9.0(1.3) 8.7(1.1) 8.7(0.9) Groupe
sanguine a 45 PTD 0.009 ~0.168 0.088
(mPa.s-1) =9 10.6 (1.9) 11.6 (2.6) | 9.3(1.2) 10.6 (2.0) 10.0 (1.3) 109 (1.6) ' ’ 10.0 (1.4) 9.0(2.3) 10.1 (2.3) >0.172
CTL Groupe 0.073
. . n=11 7.3 (1.1) 8.3(1.3) 7.5 (1.0) 8.0(1.3) 7.8 (1.2) 7.8 (0.9) Condition 7.2(1.2) 6.9 (0.6) 7.3 (0.8) Groupe
Viscosité Temps 0.077 0.050
sanguine a 90 o o 0.617
Pa.s-1 PTD 0.004 Condition x Condition
(mPa.s-1) =9 8.8(1.2) 9.2 (1.6) 7.5(1.1) 8.6 (1.4) 8.1(1.2) 8.9(1.2) temps x 8.2 (1.1) 7.6 (1.6) 8.5(1.9) 0.050
groupe 0.087
Viscosité CTL »
sanguine 4 n=11 6.3 (0.8) 7.2 (0.9) 6.2 (0.6) 6.9 (0.8) 6.4 (0.7) 6.8 (0.6) Temps Condition 6.1(0.8) 5.8(0.4) 6.1 (0.6) Condition
0.059 >0.129
225 PTD <0.001 ~ 0215 0.008
(mPa.s-1) n=9 6.8 (0.7) 7.4 (1.0) 6.2 (0.6) 7.0 (1.0) 6.5(0.7) 7.2 (0.8) ) 6.6 (0.7) 6.0 (0.9) 6.6 (0.9)

Les valeurs sont présentées en moyenne + SD
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Tableau 28 Comparaison des propriét€s micro-rhéologiques érythrocytaires entre les PTDs et les CTLs en pré-exercice (T0) immédiatement

post-exercice (T50) et durant la récupération (T180) dans les différentes conditions environnementales

ENRN ECRC ECRN ENRN ECRC ECRN
TO T50 TO TS50 TO T50 P <0.05 P>0.05 T180 T180 T180 P <0.05 P>0.05
CleLO 60.2 (6.7) 65.3 (6.0) 59.3 (3.5) 65.3 (3.6) 60.1 (4.7) 61.3 (9.6) 59.6 (6.4) 55.9(5.0) 57.5(6.7) Condition
Al (% n= Temps >0.155
(%) PTD 0.003 0.046 >0.302
o 62.7(7.1) 64.0 (7.3) 60.8 (8.6) 62.5 (7.0) 60.1 (8.9) 63.3 (9.8) : 56.5 (6.5) 519 (8.9) 55.2(9.8)
CTL 2.3 (0.7) 2.1(0.7) 2.6 (0.6) 2.1 (0.4) 2.5(0.7) 2.7(1.8) 2.7 (0.8) 3.1 29
n=11 (0.7) (1.5) >0.062
t1/2(s) PTD >0.076 39 3.4 (conditions)
o 2.4 (0.7) 2.3(0.8) 2.6 (1.0) 2.4 (0.8) 2.8 (1.1) 2.5 (1.1) 3.2(0.9) 15 15
§=T1L1 17.8 (2.8) 14.0 3.1) 18.2 (2.5) 15.0 (2.6) 17.7 2.4) 14.2 (4.6) %‘;—e >0.051 20.2 (2.8) 20.0 (4.3) (158'63) Groune
AMP (u.a) PTD Témps temps X 21' 3 0 012 >0.097
o 20.4 (1.3) 17.4 (2.0) 20.1 (1.9) 18.4 (1.5) 20.4 (1.6) 18.5 (1.6) < 0.001 groupe 234 (2.1) 23.0 (1.6) {5 282
CleLl 2.1 (0.7) 2.1 (1.1) 2.4(0.7) 1.9 (0.4) 2.2 (0.6) 2.3(0.9) 2.5(0.7) 2.8 (0.7) 2.6
- n= >0.199 ©9)
©) PTD 20 >0.114
o 2.2 (0.6) 2.3(0.8) 2.5 (1.0) 2.0 (0.8) 2.6 (1.1) 2.3(0.9) 3.0 (0.9) 3.4(1.5) 42
CleLl 15.6 (4.6) 14.0 (6.1) 19.9 (7.0) 14.8 (4.5) 16.4 (3.9) 24.1(18.7)  Condition
Ts @) n= X temps x >0.086
PTD groupe
s 172 (4.0)  2L.1(1L1) 22.2(6.3) 26.1 (19.2) 21.1 (6.4) 15.7(7.3) 0.037
CleLl 106 (20) 120 (29) 109 (38) 103 (23) 103 (30) 109 (23) 111 27) 98 (31) 122 (44)
Y at dISC min n= ~0.122 0206
1/S ’ ’
(18) }:11]93 131 (32) 121 (28) 129 (49) 122 (33) 128 (34) 129 (37) 138 (30) 119 (34) 119 (34)
RBC CTL 1 .089(0.024)  0.088(0.027) | 0.089(0.022)  0.088(0.018) | 0.079(0.041)  0.078 (0.027) Temps x| 0.073(0.028) 0.081(0.021)  0.072 (0.023)
n=10 Temps groupe
deformability PTD 0.030 0.081 >0.300
at 0.30 Pa (a.u) 1=9 0.084(0.022)  0.080(0.019) | 0.084(0.017)  0.073(0.013) | 0.085(0.020)  0.075 (0.017) ’ S 0 302 0.073(0.021)  0.065(0.019)  0.071 (0.017)
RBC EZTILO 0.606(0.021)  0.604(0.017) | 0.599(0.022)  0.592(0.031) | 0.600(0.037)  0.602 (0.019) 0.603(0.018)  0.611(0.009)  0.599 (0.019)
deformability D >0.202 >0.102
at 30 Pa (a.u) o | 0:596(0.026)  0.597(0.021) | 0.603(0.016) 0.604(0.014) | 0.595(0.016)  0.596 (0.030) 0.591 (0.02)  0.597(0.020)  0.592 (0.021)
Les valeurs sont présentées en moyenne + SD
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¢) Biomarqueurs du stress oxydatif

Effets simples

Les concentrations des biomarqueurs oxydatifs suivants AOPP, MPO, MDA, nitrotyrosine,
HSP70,NO, SOD et glutathion (Figures 44-45) n'étaient pas significativement différentes entre
PTDs et CTLs (tous les P > 0.100). Les concentrations de HSP70 et SOD avaient tendance a
étre plus élevées chez les PTDs comparés aux CTLs (P = 0.061 ; P = 0.079, respectivement).

L'activité de la catalase était plus faible chez les PTDs comparativement aux CTLs, a T50
comparé a TO et durant la récupération T180 (P =0.010 ; P = 0.038, respectivement).

Pour tous les groupes, la concentration plasmatique de MPO, d’AOPP, de Nitrotyrosine,
d’HSP70 et de NO étaient plus élevée a TS50 comparativement & TO indépendamment des
conditions environnementales (P = 0.023 ; P =0.048 ; P <0.001 ; P =0.041 ; P =0.018). Les

conditions environnementales n'ont pas affecté les biomarqueurs.

Effets d’interactions :

Deux effets d’interactions ont été mis en évidence comprenant groupe x temps pour la I’AOPP
(P = 0.048) et groupe x condition pour la Nitrotyrosine (P = 0.049), montrant que la
concentration plasmatique d’AOPP par groupe a été affectée par le temps avec une

augmentation chez les PTDs comparé aux CTLs a I’issu de I’exercice.
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Figure 44 Comparaison de la concentration AOPP, (B) MPO (ng/mL), (C) MDA (uM) and (D) nitrotyrosine
(ng/mL entre les PTDs (lignes grises) et les CTLs (lignes noires) en pre-exercice (T0O) immédiatement
post-exercice (T50) et durant la récupération (T180), en ENRN (lignes continues), en ECRC (lignes

discontinues) et en ECRN (lignes en pointillées). Les valeurs sont présentées en moyenne + SEM.
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Figure 45 Comparaison de la capacité anti-oxydantes et de la concentration NO plasmatique (A)
Superoxyde dismutase (U/gHb), (B) catalase (umoles/min/gHb), (C) Gluthation (nM), (D) NO (umol/L),
en pre-exercice (T0) immédiatement post-exercice (T50) et durant la récupération (T180), entre les

PTDs (lignes grises) et les CTLs (lignes noires) en ENRN (lignes continues), en ECRC (lignes discontinues)

et en ECRN (lignes en pointillées). Les valeurs sont présentées en moyenne + SEM.
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6. Régulation du métabolisme glucidique

Effets simples (figure 46-47)

Les concentrations plasmatiques de lactate et d’insuline n'étaient pas différentes entre les

groupes (tous les P > 0.087 lactate).

La glycémie était significativement plus faible chez les PTDs comparativement aux CTLs
indépendamment des conditions environnementales (P = 0.016, analyse TO vs T50). La
concentration plasmatique de cortisol durant la récupération (T180) était significativement plus

faible chez les PTDs comparativement aux CTLs (P = 0.003).

Pour I’ensemble des participants 1’exercice a eu pour effet d’augmenter la concentration de
lactate, d’insuline, cortisol et de glucose par rapport au repos dans toutes les conditions (P <
0.001 ; P =0.001 ; P <0.001 ; P=0.001, respectivement). Durant la récupération le taux a
diminué a T180 par rapport a T110 pour tous les groupes (P < 0.001).

Effets d’interactions et post-hocs :

Des effets d’interactions ont été mis en évidence comprenant le groupe x temps x condition
pour la glycémie et la lactatémie pour les analyses effectuées T110 vs T180 (P = 0.026 ; P =

0.036, respectivement). Les analyses post-hocs ont révélé :

Chez les PTDs

La glycémie était plus faible a T180 par rapport a T110 dans toutes les conditions ENRN,
ECRN et ECRC (P = 0.046 ; P = 0.020 ; P = 0.005, respectivement), avec des valeurs plus
basses dans la condition ECRC par rapport aux deux autres conditions ENRN et ECRN (P =
0.026 ; P =0.020, respectivement).

Concernant le taux de lactate, il était plus élevé dans la condition ENRN par rapport aux deux
autres conditions ECRC et ECRN (tous les P < 0.001). La lactatémie était plus basse a T180
par rapport a T110 dans les conditions ENRN et ECRC (P < 0.001 ; P = 0.004). Avec des
niveaux a T110 plus élevés en ENRN par rapport aux autres conditions ECRC et ECRN (P <
0.001 ; P =0.003 respectivement). En revanche, a T180 la lactatémie était plus basse en ECRC
comparativement aux conditions ENRN et ECRN (P < 0.001 ; P = 0.020).

191



Résultats

Chez les CTLs

La glycémie a diminué dans toutes les conditions (P < 0.003) a T50 par rapport a TO. Nous
avons également observé une diminution durant la récupération a T180 par rapport a T110
uniquement dans la condition ECRC (P < 0.001). La glycémie a été¢ affectée par les conditions

environnementales, nous avons observé des valeurs plus basses en ECRC comparativement aux

autres conditions ENRN et ECRN (les P < 0.001).

La lactatémie était plus basse a T180 par rapport a T110 dans les conditions ECRN et ECRC
(tous les P < 0.00).
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Figure 46 Comparaison de la glycémie (mmol/l) (A), de la lactatémie (mmol/l) (B) et insulinémie (mU/L)
(C) entre les PTDs (lignes grises) et les CTLs (lignes noires) en pre-exercice (TO) immédiatement post-
exercice (T50) et durant la récupération (T180), dans les différentes conditions environnementales
ENRN (lignes continues), en ECRC (lignes discontinues) et en ECRN (lignes en pointillées). Les valeurs

sont présentées en moyenne + SEM.
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Figure 47 Cortisolémie (ng/mL) entre les PTDs et les CTLs en pre-exercice (TO) immédiatement post-
exercice (T50) et durant la récupération (T180), dans les différentes conditions environnementales

ENRN (lignes continues), en ECRC (lignes discontinues) et en ECRN (lignes en pointillées). Les valeurs

sont présentées en moyenne + SEM.
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Rappel des hypothéses et résumé des résultats principaux

L’axe général de ces travaux de thése s’est orienté vers la caractérisation de la fonction
microvasculaire, en réponse a 1’exercice réalis¢é dans des conditions particulieres chez les

porteurs du trait drépanocytaire en comparaison avec leurs pairs non porteurs.

Compte tenu de la présence d’hémoglobine S au sein des GRs des PTDs et des complications
survenant a 1’exercice dont ils sont parfois victimes, nous avons supposé que l’interaction
constante des GRs (avec HbS) et des cellules endothéliales pourrait perturber la fonction
microvasculaire chez ces derniers comparativement aux contréles. Nous avons également
supposé que ces réponses seraient d’autant plus marquées dans un environnement stressant que

confére un climat chaud et humide.

Etant dans un contexte d’exploration de la physiopathologie des complications survenant a
I’exercice chez les PTDs, nous avons également émis 1’hypothése que les déterminants de la
fonction microvasculaire (stress oxydatif, hématologie/hémorhéologie, hémodynamique)

seraient perturbés.
Ces travaux ont finalement mis en évidence que :

Etude TDEx
Au repos :

Les PTDs ont une perfusion et réactivité microvasculaire préservées, avec une augmentation de

ces derniéres en environnement chaud similaire aux CTLs.

Immédiatement apres exercice :

e Aucune manifestation cliniquement grave n’a été recensée, de méme les biomarqueurs
d’atteinte cardiaque et de rhabdomyolyse étaient dans les limites de références en
réponse a I’exercice pour I’ensemble des participants.

e Les PTDs ont une perfusion cutanée plus élevée que les CTLs.
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Concernant les déterminants de la fonction microvasculaire : (1) les paramétres
hémorhéologiques n’étaient pas strictement différents de maniére générale entre les
PTDs et les CTLs, nous avons néanmoins noté une viscosité a bas taux de cisaillement
plus ¢élevée et un seuil de désagrégation plus important certainement en lien avec
I’augmentation observée au niveau de la perfusion (2) concernant la balance pro/anti-
oxydante, nous avons également noté¢ un stress oxydatif accru avec une activité
enzymatique de la catalase plus faible et une oxydation protéique plus élevée chez les

PTDs par rapport aux CTLs.

Durant la récupération :

Aucune manifestation cliniquement grave n’a été recensée, les biomarqueurs d’atteinte
cardiaque et de rhabdomyolyse ont subi une évolution plutét normale, en dehors des

valeurs pathologiques.

Pour les PTDs : la perfusion étaient significativement plus basses durant la récupération
comparativement a immédiatement post-exercice lorsque la récupération était effectuée
en environnement neutre. En revanche, lorsque la totalité de la session était réalisée en
environnement chaud (ECRC), aucune différence n’a ¢été mise en évidence
immédiatement post-exercice comparé a la mesure durant la récupération. Cependant,
I’analyse statistique a montré que les PTDs avaient une perfusion plus élevée dans ces

conditions comparativement aux CTLs.

Pour les CTLs : comme pour les PTDs lorsque la totalité de la session était réalisée en
environnement chaud (ECRC). La perfusion et la réactivité microvasculaire étaient
significativement plus basses durant la récupération comparativement a la mesure
immédiatement post-exercice lorsque I’exercice était effectué a 31 °C et la récupération
a2l °C.

D’un point de vue hémato-hémorhéologique : Le taux de leucocytes n’a pas varié entre
la période pré et post-exercice chez les PTDs lorsque la totalit¢ de la session était
réalisée a 31 °C (ECRC). Comparativement aux CTLs ou l’on a observé une
augmentation significative dans cette méme condition. Les parametres

hémorhéologiques n’étaient pas sensiblement différents entre les deux groupes.
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e La concentration sanguine de cortisol était significativement plus basse chez les PTDs

comparativement aux CTLs indépendamment des conditions et du temps

FEtude ancillaire (exclusivement chez les CTLs) :

Cette étude a été menée en parallele du projet TDEX, elle nous a permis d’investiguer les effets
de la prise alimentaire sur la fonction microvasculaire cutanée en environnement chaud chez
des personnes en bonne sant¢ CTLs (hommes et femmes), en s’affranchissant des effets de
I’exercice et du statut hémoglobinémique.

Nous avons constaté : la perfusion et la réactivité microvasculaire cutanée qui étaient plus
basses a 1’état post-prandial par rapport a 1’état pré-prandial en environnement neutre (21 °C)
pour les deux groupes. La perfusion cutanée était plus élevée de maniére non surprenante dans
la condition 31 °C pour I’ensemble des participants comparé a la condition 21 °C, néanmoins
altéré en post-prandial chez les hommes dans cette méme condition. Chez les femmes en
revanche, nous n’avons pas obtenu de différence entre 1’état pré et post-prandial sur la perfusion

et la réactivité microvasculaire cutanée en environnement chaud.
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A. Adaptations a I’exercice de haute intensité

1. Performances physiques et TD

Ces derniéres années, plusieurs études ont cherché a mettre en évidence des spécificités des
capacités physiques et/ou les réponses physiologiques a I’exercice (Marlin et al., 2008 ; Sara et
al., 2006, Bil¢ et al., 1996). Ce n'était pas I'objectif principal ici, mais les résultats de la présente
¢tude n'ont pas mis en évidence de différence entre CTLs et PTDs pour les mesures de la
puissance d'exercice ou de la fréquence cardiaque pendant l'exercice. Bien qu'il y ait quelques
controverses, des similitudes ont ét¢ démontrées entre les CTLs et les PTDs en ce qui concerne
la condition physique et les adaptations cardiovasculaires a 'exercice par des études antérieures
de notre groupe (Marlin et al., 2008 ; Sara et al., 2006), ainsi que par d'autres (Bilé et al., 1996).
Pourtant, a I’heure actuelle, ils présentent toujours plus de complications a 1’exercice que les
non porteurs et la physiopathologie de ces éveénements reste floue (Longo & Shaines, 2018;

Marcombes et al., 2020; Murugappan et al., 2019).
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2. Evolution des biomarqueurs d’atteinte musculaire et cardiaque a

Dexercice et TD

a) En environnement thermoneutre . profil général

La rhabdomyolyse d’effort (RE) est un syndrome biochimique et clinique potentiellement
mortel résultant de la fuite du contenu intracellulaire dans la circulation systémique en raison
de la destruction massive des myocytes (Khan, 2009 ; Kenney et al., 2012 ; Zimmerman &
Shen, 2013). Cela comprend le relargage du contenu cellulaire dans la circulation tel que : la
créatine kinase (CK), la lactate déshydrogénase (LDH), 1'aldolase, la myoglobine, le pigment
de I'héme et les électrolytes (fer, potassium).

L’accumulation de ces composants pourrait sérieusement entraver la circulation, la fonction
rénale et entrainer I’arrét cardiaque par I’acidose métabolique et 1I’hyperkaliémie que cela
génere (Zimmerman & Shen, 2013).

Ce phénomene a été relaté dans la plupart des rapports de cas chez les PTDs a I’issue de
I’exercice physique (Anzalone et al., 2010 ; Quattrone et al., 2015 ; Saxena et al., 2016 ;
Thogmartin et al., 2011). De plus, selon Nelson et al (Nelson et al., 2016) le risque de
rhabdomyolyse d’effort serait 54% fois plus élevé chez les PTDs comparativement a la
population générale. L’exercice reste 1’une des causes principales dans la survenue de
rhabdomyolyse a plus forte raison lorsque I’intensité et la durée sont élevées. Le diagnostic de
la rhabdomyolyse repose sur un ensemble de signes biochimiques et cliniques. On note
généralement une augmentation substantielle des composés intracellulaires au sein de la
circulation sanguine, de plus, les individus se plaignent de douleurs et faiblesses musculaires,
et dans certains cas s’effondrent durant 1’exercice (Khan, 2009). Dans notre étude, malgré des
conditions propices a ce type d’événement, aucune manifestation cliniquement grave n’a été
observée. La variation de la CK souvent, pris comme ¢élément diagnostique le plus pertinent
n’était pas anormalement élevée, nos valeurs étaient en dehors des zones critiques (> 10 fois sa
valeur de référence).

Les variations que nous avons rapportées avec l'exercice se produisent de maniere
conventionnelle chez les individus sains aprés un exercice intense (Pedersen et al., 2019) et
méme chez les PTDs aprés un exercice sous-maximal (Messonnier et al., 2012) ou maximal

(Gozal et al., 1992; Wang et al., 2021).
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Comme I’exercice, d’autres facteurs sont en mesure d’entrainer une élévation physiologique du
taux de CK dans la circulation tels que l’entrainement, 1’ethnie, une masse musculaire
importante et la déshydratation (Brancaccio et al., 2007). Le pic d’augmentation de la CK
apparait dans les 2h a 12h suivant la I€sion et culmine dans les 24h a 72h (Gupta et al., 2021).
Parfois on note une élévation supérieure a 30 fois les limites de référence sans observer
d’altérations (Moghadam-Kia et al., 2016)

En dépit de ces fluctuations, la CK contrairement a la myoglobine, reste plus sensible pour
diagnostiquer la RE. La myoglobinurie ne se produit pas sans rhabdomyolyse, mais la
rhabdomyolyse n'entraine pas nécessairement une myoglobinurie visible. La diminution de la
concentration de myoglobine observée dans notre étude provient probablement de la rapidité
de sa clairance rénale (1 a 2 h apres le début de I’exercice). Son augmentation est plus précoce
a ’exercice que celle de la CK, mais elle chute également plus rapidement (Gupta et al., 2021).
La LDH fournit également des indications sur la destruction cellulaire de maniére générale mais
n’est pas spécifique a un type de cellules, autrement dit elle ne représente pas un marqueur
spécifique de la RE. De plus, ces taux élevés a I’exercice sont le témoin d’une adaptation
métabolique. Chez les patients drépanocytaires HbSS, elle est utilisée comme marqueur
hémolytique indirect, sa concentration sérique est souvent élevée lors des crises vaso-occlusives
(Stankovic Stojanovic et al., 2012). On note également une concentration élevée en dehors de
ces phénomenes en rapport aux dommages cellulaires multi-organiques liés a la drépanocytose
(Kato et al., 2013). Ici, nous n’avons pas observé de changements particuliers liés a 1’exercice
chez les CTLs et les PTDs, comme d’autres auparavant 1’ont signalé¢ dans cette méme

population (Messonnier et al., 2012 ; Wang et al., 2021).

Dans le but de déterminer une potentielle atteinte myocardique, nous avons également quantifi¢
la troponine I, le peptide cérébral natriurétique (NT-proBNP) et I’isoforme de la CK que 1’on
retrouve dans le muscle cardiaque la CK-MB. Nous avons observé une augmentation de ces
biomarqueurs excepté la troponine sans différence entre les PTDs et les CTLs. L’exercice de
haute intensité et/ou de longue durée est connu pour augmenter ces biomarqueurs sans
répercussions sur les fonctionnalités myocardiques (Shave et al., 2010). Klenk et al (Klenk et
al., 2021) ont récemment rapporté la troponine cardiaque I et la NT-pro-BNP, a I’issue d’une
course de 4486 Km chez des personnes saines entrainées, malgré le remodelage cardiaque
observé a I’issu de cette épreuve aucun effet négatif sur la fonction ventriculaire n’a été

rapporté.
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A notre connaissance, exceptés les rapports de cas de mort subite a I’exercice chez les PTDs, il

n’existe pas d’informations sur ces marqueurs.

b)  En environnement chaud

La rhabdomyolyse d’effort peut étre causée par la pratique en environnement chaud, d’ailleurs
le coup de chaleur a I’effort a souvent été confondu avec la rhabdomyolyse d’effort chez les
PTDs (Khan, 2009). Cependant, de récentes études ont rapporté que les PTDs ne présentaient
pas plus de risque de coup de chaleur que les personnes a hémoglobine normale (Nelson et al.,
2018 ; Singer et al., 2018). Nous n’avons pas mis en évidence de signes particuliers sur
I’ensemble des biomarqueurs liés a la condition environnementale a 1’exception des taux
plasmatiques plus bas de LDH et de myoglobine en environnement chaud comparés a
I’environnement neutre.

Ces résultats ont déja été rapportés par d’autres auteurs uniquement chez des personnes a
hémoglobine normale (Kenney et al., 2012). Ces auteurs ont suggéré que la diminution de la
puissance aérobie pourrait étre a 1’origine de la diminution des dommages cellulaires. Dans
notre étude, les performances physiques évaluées par la puissance aérobie et consommation
maximale en oxygene n’étaient pas différentes entre les sessions et entre les PTDs et les CTLs.
Il convient de noter, que l’acclimatation, le bon maintien de 1’équilibre hydrique et une
condition physique acceptable éloignent les risques d’événements graves et de perturbations

biochimiques, ce qui aurait pu potentiellement protéger les participants ici.

Orientation future :

L’interprétation de certains biomarqueurs en dehors des états pathologiques connus et bien
documentés reste difficile car ils sont sujets a des variations physiologiques de toutes sortes
notamment la CK (age, conditionnement physique, type d’exercice avec ou sans impacts,
ethnie, moment de prélevement, masse musculaire, sexe etc..). Une récente étude comparant
des PTDs et des CTLs pré-conditionnement, fin de préparation initiale de la saison et post-
saison (dernier match) de football (Division 1) a rapporté des valeurs dix fois supérieures aux
limites de référence de repos chez les CTLs et PTDs et aucun incident n’a été déclaré méme
durant la pré-saison (Wang et al., 2021). Les auteurs ont également noté que ces valeurs tres
hautes de CK se normalisent comme celles des sujets sains jusqu’a obtenir des valeurs dans les

intervalles de références méme apres [’exercice.
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Ce type d’étude devrait étre privilégié pour comprendre la cinétique des biomarqueurs et

déceler d’éventuelles spécificités entre les PTDs et les CTLs.

Tableau 29 Comparaison des biomarqueurs selon le type d’exercice chez les PTDs vs CTLs présents
dans la littérature

Paramétres Limites de (Messonnier et al.,, (Gozaletal., 1992) exercice (Wangetal.,2021)
références a I’état 2012) exercice sous- maximal Suivis sur une saison football
physiologique maximal 55% VO2max  (TI) américain :
(sérum) Pré-cond/pré-saison/post-
saison
PTDs CTLs PTDs CTLs
207/197/186 (PTDs)
Lactate 477(RP)/ 506 (RP)/
Deshydrogénase 208-378 (U/L) 240 354 450 (RA) 412 (RA) 217/229/219 (CTLs)

879(RP)/ 511(RPY/ 1617/530/691 (PTDs)

Créatine Kinase 400 471 511
B8T(RA) SISRA) 1037/489/451(CTLs)
CK-MB
(isoforme 0.18-3.28 (ng/mL) - - - - -
cardiaque)
Myoglobine 17-106 (ng/mL) 83 97 - - -
. <0.047 99°™
Troponine . - - - - -
percentile
NT-proBNP <300 (pg/ml) - - - - -

RP : récupération passive, RA : récupération active, TI :test incrémental

L’analyse du ionogramme n’a pas mis en évidence d’anormalité chez les PTDs et les CTLs,
puisque méme a l’issue de I’exercice les valeurs étaient dans les limites physiologiques
rapportées au repos, ces résultats sont en accord avec la littérature (analyse sérique ou
plasmatique) (Gozal et al., 1992 ; Messonnier et al., 2012 ; Wang et al., 2021). En revanche,
Wang et al ont mis en évidence un fait intéressant a considérer, les analyses sanguines de ces
mémes marqueurs n’ont pas révélé de différences entre les PTDs et les CTLs. Cependant, les
joueurs PTDs avaient des [Na+], [K+] et [Cl-] urinaires et une perte hydrique apres
l'entrainement plus faibles par rapport a CTLs, a contrario, ces mémes électrolytes étaient plus
¢levés dans la sueur chez les PTDs pour des quantités équivalentes de transpiration entre les
PTDs et les CTLs, suggérant un mécanisme compensatoire en lien avec un moins bon
fonctionnement rénal. Les auteurs ont également rapporté que les PTDs avaient une filtration
glomérulaire et une gravité spécifique des urines plus faible (excrétion urinaire), et une
concentration d’acide urique plus importante traduisant probablement une moindre capacité
d’élimination des déchets, comparativement a leurs homologues non PTDs. L.’augmentation de
I’acide urique est également corrélée avec un stress oxydatif accru, son rdle en tant

qu’antioxydant plasmatique a déja été mis en évidence.
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Des liens directs entre la défense anti-oxydante a l'issue de 1’exercice devraient étre étudiés en
détails chez les PTDs, puisque ces derniers sont d’une part sujets a 1’état basal a des
complications rénales mais il semble également qu’ils présentent un stress oxydatif accru

compar¢ aux CTLs.

B. Caractérisation de la fonction microvasculaire

1. Fonction microvasculaire cutanée au repos et trait drépanocytaire

(TD)

L’évolution de la perfusion cutanée mesurée au repos, €tait similaire entre les PTDs et les CTLs
(figure 39) avec une nette augmentation en environnement chaud comparativement a
I’environnement neutre.

Les indices de I’hyperhémie thermique (pic et le plateau) étaient également similaires entre les
deux groupes. Ces données suggerent que les PTDs ont une perfusion cutanée normale, et que
la réserve vasomotrice est également préservée au repos. Ces résultats suggerent également que
la perfusion cutanée est en mesure de répondre adéquatement au stress thermique li¢ a
I’exposition a la chaleur. Ainsi cela montre que les PTDs ont des processus thermorégulateurs
préserves.

A notre connaissance, il s’agit de la premicére étude a avoir déterminé la fonction
microvasculaire au repos dans divers environnements chez les PTDs. Jusqu’ici les données
disponibles chez I’lhomme ont montré une altération de la fonction macrovasculaire, avec une
rigidité artérielle accrue (Diaw et al., 2015 ; Ouédraogo et al., 2017). De maniére générale, la
rigidité artérielle est corrélée au risque cardiovasculaire et plus particuliérement au
vieillissement vasculaire. La perte d’¢lasticité des gros troncs artériels augmente les charges
pulsatiles dans les lits microvasculaires augmentant ainsi les résistances et le risque de 1ésion
tissulaire (Boutouyrie et al., 2021). En partant des preuves que le dysfonctionnement
microvasculaire précede 1’atteinte des artéres de conduit il devrait y avoir une altération de la
fonction microvasculaire chez les PTDs au regard des données rapportées par Diaw et al et
Skinner et al (Diaw et al.,, 2015 ; Skinner et al., 2018). Cependant, 1’état actuel des
connaissances ne fournit pas assez de preuves pour étendre ces conclusions aux PTDs, de plus

notre résultat n’apporte pas non plus la preuve d’altération chez les PTDs.
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Les données disponibles sur la réactivité vasculaire chez les PTDs ont été déterminées a partir
d’un modéle murin. Skinner et al (Skinner, et al., 2020) ont montré a partir de trongons aortiques
(prélevés chez des souris HbAS et HbAA), que les souris HbAS comparativement aux souris
HbAA présentaient une augmentation de la vasoconstriction en réponse a la phényléphrine et
une diminution de la vasodilatation en réponse au stimulateur de la NOS (1’acétylcholine) et au
donneur de NO (sodium nitroprusside-SNP). Ces résultats sont en cohésion avec les données
disponibles chez chez I’homme (Diaw et al., 2015). Ces auteurs ont également observé une
vasorelaxation plus importante chez les souris HbAS comparativement aux souris HbAA au
niveau de I’artére mésentérique en réponse a 1I’Ach et au niveau de 1’artére musculaire fémorale
en réponse a 1’ Ach et au SNP (Skinner et al., 2020), suggérant une meilleure régulation du tonus
vasomoteur au niveau des artéres de résistances. Nos résultats semblent aller dans ce sens, bien
que nous n’ayons pas montré de vasodilatation accentuée au repos mais a I’exercice nous

faisons ce constat chez les PTDs comparé aux CTLs.

Plusieurs facteurs sont impliqués dans la régulation du tonus vasculaire, leur composition en
fibres d’¢élastine, de collagene et leur densité en CMLVs, mais également la biodisponibilité de
certains biofacteurs qui régulent I’homéostasie vasculaire tel que le NO (Murtada & Humphrey,
2018). A ce titre, Burgoyne et al (Burgoyne et al., 2012) ont montré que les taux de NO était
2.7 fois plus élevés dans l'aorte que dans l'artére mésentérique, ce qui suggere que la
vasodilatation régulée par le NO pourrait nécessiter un niveau plus élevé de NO dans les artéres
¢lastiques (aorte) que dans les artéres de résistances (mésentérique). Selon ces auteurs les voies
qui contribuent a la vasorelaxation des CMLVs au sein des microvaisseaux autre que celles du
NO pourraient étre sollicitées plus précocement ; suggérant que dans les artéres de résistances
les voies permettant de compenser la diminution de la voie de la NO-GMPc serait plus souvent

sollicitée.

D’autres études sont nécessaires chez ’homme pour vérifier ces différentes observations. Les
particularités chez 1’animal comme par exemple 1’abondance des récepteurs alpha-
adrénergiques dans les artéres de résistance peuvent rendent compte d’une autre réalité celle de
I’homme, méme si jusqu’ici elles sont utiles pour déceler les mécanismes potentiellement

impliqués dans le dysfonctionnement vasculaire.
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2. Fonction microvasculaire chez les PTDs en réponse a l’exercice

Les événements mortels rapportés chez les PTDs suggerent une altération dans le sens d’une
réduction de la vasorelaxation en s’appuyant sur le modéle établi par Tripette et al., (Tripette et
al., 2013) avec une réduction du NO ce qui n’a jamais été clairement démontré.

A premiére vue, nos résultats vont dans le sens d’une régulation plutot favorable de la fonction

microvasculaire durant la période post-exercice.

Une question de territoire

Il est important de noter qu’ici nous nous sommes intéressés uniquement a la microcirculation
de la peau glabre ce qui représente une limitation majeure dans I’interprétation des données en
raison de leur non transférabilité systématique a I’ensemble du réseau. Les conclusions de nos
résultats sont basées uniquement sur ce territoire (glabre) qui fournit des informations tout aussi
précieuses sur la perfusion tissulaire et les mécanismes thermorégulateurs en raison de sa
structure : anastomoses et rapport volume/surface des capillaires (Wallge, 2015). De plus,
contrairement a la mesure de I'avant-bras, souvent utilisée comme substitut de la peau non
glabre, la reproductibilité y est plus élevée compte tenu de 1’espace réduit et de 1’outil utilisé
(Roustit et al., 2010), ce qui représente un point essentiel pour ces travaux de thése impliquant

plusieurs sessions expérimentales.

a) Profil général observé en environnement thermoneutre

Nous avons montré que la perfusion était plus élevée immédiatement post-exercice
comparativement a la récupération tardive comprenant une prise alimentaire. Autrement dit, il
semble que la prise alimentaire apres 1’exercice ait eu pour effet de diminuer significativement
la perfusion cutanée pour I’ensemble des participants (effet simple du temps P < 0.001), avec
des spécificités marquées en fonction du groupe. Pour les PTDs, la perfusion cutanée était
diminuée lorsque la récupération était réalisée en environnement thermoneutre (ECRN et
ENRN). Pour les CTLs en revanche, ce résultat était observé uniquement lorsque la

récupération se faisait a 21 °C apres avoir effectué I’exercice a 31 °C (ECRN).
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La température cutanée et tympanique n’était pas différente entre les participants, dans ce cas

ces parametres ne permettent pas d’expliquer les différences entre les CTLs et les PTDs.

Nous avons constaté néanmoins, que les valeurs de perfusion immédiatement post-exercice
(T50) étaient plus importantes que celles obtenues durant le repos chez les PTDs
comparativement aux CTLs qui sont restés dans la méme plage de valeurs ce qui est une réponse
normale a I’issue de I’exercice comme 1’ont montré d’autres auteurs (Poto¢nik & Lenasi, 2016;
Saad et al., 2001). Les PTDs auraient eu pour une raison que nous pouvons expliquer ici un

plus grand besoin de vasodilater en réponse a 1’exercice.

De plus, on constate que les CTLs en réponse a I’exercice en ambiance chaude comme les PTDs
avaient des valeurs significativement plus importantes a TS0 comparativement a T180. Ainsi,
cela montre bien que la stimulation de I’exercice combinée a la chaleur a bel et bien modulé les
réflexes centraux pour initier une vasodilatation périphérique afin d’améliorer la perfusion
cutanée pour évacuer la chaleur résiduelle. Ce qui expliquerait la nette différence une fois que
les AVAs se referment (T50 vs T180 en ECRN) pour redistribuer le sang vers les territoires
splanchniques pour la digestion comme d’autres I’ont signalé au repos (Reminy et al., 2020 ;
Rossi et al., 1998).

Parker et al (Parker et al., 2020) ont rapporté I’effet inverse avec une vasodilatation cutanée a
I’issue de I’exercice, mesurée par laser doppler ultrason. Ces auteurs ont mesuré au niveau des
muscles de la jambe ce qui est compatible avec nos résultats, la fermeture des AVAs servirait
a rediriger le flux sanguin vers les territoires splanchniques et musculaires prioritaires a ce
moment-1a. Pour assurer les mécanismes de digestion et le réapprovisionnement de la réserve
en glycogéne utilisé durant I’exercice. On pourrait supposer qu’apres une heure de récupération
dans des conditions confortables (21 °C) ils aient retrouvé un équilibre thermique. Sachant que
notre cohorte était entierement constituée de personnes acclimatées depuis leur naissance a
I’environnement chaud. L’acclimatation a la chaleur permet une mise en place précoce des
processus thermorégulateurs avec une vasodilatation périphérique déclenchée a des seuils de
température plus basse (Johnson, 2010). Le mécanisme d’évaporation est également rendu plus
efficace, par une plus grande réactivité et densité des glandes sudoripares. Ainsi que par la
répartition uniforme de la sueur a la surface du corps chez les personnes acclimatées (Sawka et

al., 2011).
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Particularités chez les PTDs

L’augmentation de la perfusion chez les PTDs pourrait étre en partie expliquée par une vitesse
de déplacement des GRs plus importante. L’analyse statistique a révélée une tendance a
I’augmentation de la vitesse d’écoulement chez ces derniers comparés aux CTLs. Cette derniere
serait une adaptation probable au volume corpusculaire moyen (VGM) des GRs retrouvé
significativement plus faible chez les PTDs comparativement aux CTLs. Les GRs de plus petit

volume se déplaceraient plus rapidement.

Réponse hyperhémique : au chauffage local

La réponse biphasique (pic et plateau) typique liée au chauffage local a été observée chez tous
les PTDs et aucune différence n’a été révélée entre les PTDs et les CTLs suggérant ainsi qu’ils
ne présentaient pas d’altération de la réserve vasomotrice, contrairement aux patients
drépanocytaires SC et SS qui depuis le stade de 1’adolescence présentent des
dysfonctionnements réduisant la contribution nerveuse dans 1’adaptation du débit local cutané
(Mockesch et al., 2017).

On pourrait également supposer que ces derniers ont des mécanismes locaux (axonal et NO)
préservés en réponse a 1’exercice d’une part et a la chaleur environnementale additionnelle
d’autre part puisque les valeurs étaient plus élevées en réponse au chauffage local pour tous
(PTDs et CTLs), ces résultats sont en accord avec la littérature, chez des personnes non

acclimatées (Rendell et al., 1997).

Pour tenter de comprendre les mécanismes sous-jacents de la variation de la perfusion cutanée
observée chez les PTDs et les CTLs, les signaux de LDF ont été analysés au travers de 1’analyse
spectrale par ondelette de Morlet. Cependant, mise a part la démonstration des phénomeénes
physiologiques propres a la récupération post-exercice, aucune spécificité liée au trait
drépanocytaire n’a été observée au repos et apres 1’exercice. Les analyses ont globalement mis
en évidence la diminution du spectre total avec la diminution de la sollicitation du tonus
sympathique, des contraintes de cisaillement capables de réguler le diameétre des CMLVs par

la libération du NO directement par ces cellules et I’action du NO libérées par les CEs.
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b)  Particularités liées a l’environnement chaud

Lorsque la totalit¢ de la session (exercice et récupération) était réalisée a 31 °C
indépendamment du groupe, aucun changement au niveau de la perfusion cutanée n’a été
observé entre TS50 et T180. Ces résultats ne sont pas surprenants, en effet la dilatation des
artérioles se produit de maniére conventionnelle pour permettre 1’évacuation de la chaleur
métabolique résiduelle a ’issue de I’exercice. On suppose également que le maintien d’une
perfusion cutanée adéquate est indispensable afin de maintenir une température interne au seuil,
durant la période de récupération surtout quand celle-ci s’effectue dans un environnement
chaud. L’effet d’interaction groupe x condition, a montré que les PTDs présentaient une
perfusion plus élevée marquée dans la condition ECRC.

Pourtant, le taux de NO plasmatique, les températures cutanée et corporelle n’étaient pas
différents en valeur absolue ou en pourcentage d’augmentation, entre les deux groupes.
Cependant, les déterminants de la perfusion a savoir le CMBC et la velocity, analysés
séparément ont montré que les PTDs avaient une tendance d’augmentation de la vitesse
d’écoulement et a I’inverse une diminution du CMBC probablement pour maintenir un apport

métabolique adéquat pendant I’exercice et la récupération.

Réponse hyperhémique : au chauffage local

Comme nous I’avons décrit en amont, les indices de réactivité vasculaire étaient similaires entre
les PTDs et les CTLs, cependant des particularités ont ét€¢ mis en évidence une fois de plus sur
les déterminants de la perfusion. Lors réponse plateau (NO-dépendante), la vitesse
d’écoulement du sang était plus importante chez les PTDs comparativement aux CTLs. En
revanche, la CMBC était significativement plus faible lors de cette méme phase. Ces données
suggerent que la vitesse d’écoulement plus élevée permettrait de compenser la concentration
plus faible en globules rouges circulant chez les PTDs comparé aux CTLs, cela expliquerait
pourquoi la réponse hyperhémique est similaire entre les CTLs et les PTDs. Pourtant malgré
ces observations les taux de NO plasmatique et ’hématocrite n’étaient pas différents entre les
PTDs et les CTLs au repos comme a 1’exercice. Si les taux d’hématocrite étaient plus faibles
chez les PTDs par rapport aux CTLs on pourrait aisément suggérer que la vitesse des GRs soit

une compensation pour une meilleure oxygénation.
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De méme des taux de NO plus élevés auraient traduit une plus grande vasodilatation pour un
meilleur débit sanguin. Cela aurait permis d’expliquer au moins en partie, I’¢largissement de

certains capillaires observé par Vincent et al chez les PTDs.

Ces observations soulévent certaines interrogations, qui n’ont pas pu étre vérifiées ici

L’augmentation de la perfusion serait-elle liée a une moindre réactivité vasculaire, pour rappel
les structures microvasculaires des régions glabres (AVAs, sphincters capillaires etc) sont
entierement sous controle des nerfs noradrénergiques et leur vasodilatation est le résultat du
retrait passif du tonus constricteur. Ainsi de moins grandes fréquences de stimulation
sympathique, peuvent maintenir un flux sanguin accru ? est-ce le signe précoce d’un
potentiel dysfonctionnement nerveux ?

L’augmentation de la perfusion observée chez les PTDs pourrait-elle traduire le phénomeéne
observé par Vincent et al a savoir un élargissement de certains capillaires et une raréfaction
pour certains traduisant une densité de capillaires globalement plus faible et une optimisation
de ceux qui existent (modifications structurelles). Ainsi on pourrait supposer que les
évenements ischémiques a répétitions changeraient la structure vasculaire. Quelle est la place

de la fonction microvasculaire dans ces changements structurels ?

3. Les déterminants potentiels de la fonction microvasculaire

Evolution de la viscosité au cours de la période post-exercice : profil général

D’un point de vue hémorhéologique nos résultats ont montré pour 1’ensemble des participants
une évolution tout a fait conventionnelle rapportée dans plusieurs études a 1’issue d’un exercice
de pédalage soit : une viscosité sanguine augmentée a 1’issue de 1’exercice (T50) et un retour
vers des niveaux pré exercice durant la récupération (T180) attribuable a I’augmentation de
I’hématocrite, du lactate sanguin, de 1’agrégation des GRs et a la diminution de la déformabilité
des GRs (0.30 Pa), observé a I’issue de nos expérimentations et en accord avec la littérature.

Selon nos résultats, la viscosité sanguine est diminuée lors de la récupération a 31 °C,
indépendamment du groupe et pour la quasi-totalité¢ des taux de cisaillement appliqués. On
pourrait supposer que la diminution de I’hématocrite et 1’agrégation des GR, ai contribué a la

diminution de la viscosité dans ces conditions.

209



Discussion

Les PTDs présentaient une viscosité plus importante que les CTLs en post-exercice et durant la
récupération a bas taux de cisaillement (11.45, 22.5mPa.s-1). Nous avons également observé des
tendances de viscosité accrues a des taux de cisaillement plus importants (45mPa.s-1) (P = 0.059)
immédiatement post exercice et durant la récupération (90mPas-1) (P = 0.050). Ces
particularités n’ont rien de surprenant car plusieurs auteurs auparavant ont signalé¢ des
perturbations hémorhéologiques au repos et a I’exercice persistant parfois jusqu’a 24 voire 48
h apres ce dernier (Connes et al., 2006b; Monchanin et al., 2005; Tripette et al., 2007). L’ indice
d’amplitude d’agrégation était significativement augmenté chez les PTDs comparé aux CTLs
suggérant probablement une capacité a former des agrégats plus importants, ce qui pourrait étre
li¢ a ’augmentation du seuil de désagrégation mise en évidence par Tripette et al, montrant
ainsi que chez les PTDs les agrégats formés sont plus robustes et par conséquent nécessite une
force accrue pour les disperser. Dans le cas ou la pression sanguine n’est pas assez importante,
ces agrégats peuvent se retrouver dans la macrocirculation. Ici, lorsque I’analyse statistique
était conduite pour les trois temps (TO vs T50 vs T180) une interaction temps x condition x
groupe a été trouvée. Cependant, les post-hocs n’ont rien révélé de pertinent incluant le groupe.
Mises a part ces quelques différences nous n’avons pas noté de perturbations hémorhéologiques
chez ces derniers.

L’accroissement de la viscosité durant I’exercice est un phénomeéne favorable voire nécessaire
dans une certaine mesure pour réguler efficacement la perfusion tissulaire. L’augmentation des
contraintes de cisaillement qui en résulte stimule la production de NO endothéliale permettant
ainsi d’accroitre le flux sanguin vers les territoires prioritaires (peau, muscles). Dans le cas ou
il existerait un dysfonctionnement endothélial NO 1’augmentation de la viscosité représenterait
un risque de stase vasculaire favorable aux phénoménes vaso-occlusifs semblables a ceux
observés dans la drépanocytose. Concernant nos résultats, les concentrations plasmatiques de
NO ¢étaient plus €élevées a I’issue de I’exercice comparées aux concentrations de repos et aucune
différence n’a été observée entre les groupes, traduisant une adaptation normale a 1’exercice

semblable a ce qui est rapporté chez les personnes saines.
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Evolution de la balance pro/anti-oxydante au cours de la période post-exercice : profil générale

L’augmentation de la consommation en oxygene, I’activation des cellules immunitaires
provoquée par les dommages cellulaires et I’auto-oxydation des catécholamines engendrés par
I’exercice entraine une augmentation du stress oxydatif. Nous avons en effet observé pour
I’ensemble des participants un stress oxydatif et nitrosatif accru a I’issue de 1’exercice comparé
a avant, par I’augmentation des produits d’oxydation proté¢ique (AOPP) et de la nitrotyrosine,
de ’HSP70 ainsi que I’activité accrue de MPO.

Concernant les défenses anti-oxydantes nous n’avons pas noté de différence liée a I’exercice.
Pour I’ensemble des biomarqueurs mesurés nous n’avons pas noté de différence en lien avec la
condition environnementale. On pourrait supposer que le maintien de 1’équilibre hydrique et le
niveau de condition physique favorable des participants aurait pu contribuer a cette réponse. De
Melo-Marins (de Melo-Marins et al., 2021) a rapporté que la déshydratation au-dela de 3% de
masse corporelle favorise un état pro-oxydant, cependant, en dessous les auteurs n’ont pas noté
de différence lorsque I’exercice est effectué¢ dans un environnement chaud comparativement a
un environnement thermoneutre. Nous pensons que ’acclimatation et I’hydratation de nos
participants ont pu pallier & I’hémoconcentration qui peut étre causée par ’exercice et la
déshydratation. Comme décrit en amont, nous n’avons pas noté de réduction de la déformabilité
des GRs en lien avec I’environnement, de plus, la viscosité sanguine était diminuée lors de la
récupération a 31 °C. De maniére spéculative s’il y avait eu déshydratation la viscosité sanguine

aurait été¢ augmentge.

Particularités chez les PTDs

Les PTDs présentaient quelques particularités telles que I’augmentation des taux plasmatiques
d’AOPP rapportés en pourcentage d’augmentation, autrement les valeurs absolues ont permis
d’observer un effet d’interaction groupe x temps, traduisant des niveaux plus importants chez
les PTDs comparé aux CTLs a I’issue de I’exercice, des résultats similaires ont été rapportés a
I’issue de ce méme type d’exercice (Faés et al., 2012).

En ce qui concerne les défenses anti-oxydantes intracellulaires, I’activité de la CAT était plus
faible chez les PTDs comparé aux CTLs et la SOD avait tendance a étre plus élevée chez eux
(P = 0.079). Ces données prises collectivement suggerent un stress accru chez les PTDs
comparativement aux CTLs. Ces résultats sont en accord avec la littérature actuelle concernant

ces parametres (Chirico et al., 2012, 2016; Das et al., 1993).
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Il semble néanmoins que le stress oxydatif plus marqué chez les PTDs n’ait pas suffit a entrainer
des perturbations d’ordres hémorhéologiques, puisque nous n’avons pas noté¢ de différences

liées au statut hémoglobinémique (hématocrite, déformabilité et agrégabilité).

Les différences fines observées telles que la viscosité sanguine et le stress oxydatif plus
important chez les PTDs dans des conditions sécuritaires (maintien de I’hydratation, personnes
saines, bonne condition physique, acclimatation) soutiennent I’idée que les PTDs ont un profil
particulier. La perfusion cutanée améliorée en réponse a I’exercice pourrait traduire des
potentielles adaptations, qui serviraient a maintenir un débit adéquat aux organes. Cela
expliquerait probablement la raison pour laquelle le groupe PTDs n'a présenté aucun signe
biologique ou clinique de 1ésion cardiaque ou musculaire.

Ces ¢léments ne doivent pas étre sur-interprétés car les différences observées sont loin d’étre
suffisantes pour déclencher des événements vaso-occlusifs observables chez les homozygotes
HbSS. On pourrait considérer que si le stress oxydatif aigu s’accentue avec des conditions
particulieres de déshydratation, d’exercice intense en environnement stressant, il pourrait étre
a ’origine de la réduction du NO et des altérations cellulaires (la rigidité des GRs) qui serait en
mesure de déclencher la cascade d’évenements vaso-occlusifs dont les PTDs sont parfois

victimes.

C. Régulation du métabolisme glucidique et ces effets
sur la fonction microvasculaire

Effet de ’hyperglycémie aigué post-prandiale sur la fonction microvasculaire chez les
personnes acclimatées a hémoglobine normale

Nous avons montré (étude ancillaire) : (1) Chez les hommes la perfusion et la réactivite,
considerés comme les reflets de la fonction microvasculaire était plus élevé en environnement
chaud qu’en environnement neutre, a la fois dans les états pré et postprandiaux, avec des
baisses similaires a l'état postprandial dans les deux environnements. (2) La prise alimentaire
chez les femmes a affecté négativement la fonction microvasculaire, en environnement neutre
mais pas en environnement chaud, la perfusion et les indices de réactivité sont restés inchangés

apres le repas par rapport a avant.
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a) Profil général environnement thermoneutre

De maniere générale, I’effet de 1’hyperglycémie aigu€ (HA) sur la fonction vasculaire a
largement ét¢ étudié en ambiance thermoneutre. Aujourd’hui, le probléme réside dans
I’hétérogénéité des résultats (tableau annexe 6). Alors que certains comme nous rendent compte
de la diminution de la perfusion sanguine aprés un repas (Harvey et al., 2016; Rossi et al.,
1998), ou apres un test oral de tolérance au glucose (OGTT) (De Marchi et al., 2012) en utilisant
le LDF ou FMD (Loader et al., 2015). D'autres au contraire rapportent une augmentation apres
un repas (Eggleston et al., 2007; Mutter et al., 1992) ou aprés un OGTT (Iredahl et al., 2016;
Russell et al., 2018) ou encore pas de changement aprés un repas (Fugmann et al., 2003).
L’ensemble de ces données prouve bien que la diminution de la perfusion n’est pas une fin en
soit, malgré les mécanismes explicités a ce sujet sur la réduction probable du NO (Ceriello et

al., 2002 ; Mah et al., 2011).

L’une des hypothéses que nous avangons est basée sur 1’hétérogénéité des méthodes et outils
d’exploration vasculaire utilisés. Les techniques d’évaluation de la fonction et de la structure
vasculaire constituent un panel relativement riche allant de la simple visualisation de la
microvasculature a I’indice sur la perfusion tissulaire (Neubauer-Geryk, 2019a ; 2019b).

Ces techniques permettent d’explorer des territoires superficiels (LSCI) ou plus profonds
(pléthysmographie). A ce propos, les auteurs ayant rapporté une augmentation du débit sanguin
en réponse a HA ont utilisé pour la plupart la pléthysmographie (Eggleston et al., 2007; Muller
et al., 1992) (tableau annexe 6), cette méthode est basée sur I'évaluation des volumes veineux
et artériels (Cracowski & Roustit, 2020; Low et al., 2020). Cette technique a été principalement
utilisée au niveau des avant-bras et des mollets, qui comprennent des muscles, des tissus mous
et de la peau sans étre spécifique a un territoire (Cooper et al., 1955). L’hétérogénéité des
résultats est la preuve de 1’adaptation différentielle propre au territoire vasculaire étudié,
puisque 1’ingestion d’une boisson ou d’un repas induit des changements métaboliques
systémiques. Il n'est pas surprenant que les différentes techniques employées fournissent des
résultats divergents qui reflétent une seule et méme réalité (tableau annexe 6).

On considére généralement que la prise alimentaire coincide avec une réduction de la perfusion
dans les extrémités au profit des territoires splanchniques favorables a la digestion et du muscle
pour le stockage des nutriments, une vasodilatation est observée dans ces territoires (Iwao et

al., 1998; Matheson et al., 2000).
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Ceci pourrait fournir une explication potentielle a nos résultats et a I’hétérogénéité des réponses,
en dehors des différenciations méthodologiques (heure des mesures, type de repas, teneur en
sucre et graisses). A ce propos, Silva et al (Silva et al., 2021) ont récemment rapporté ces
conclusions, en comparant 1’effet de I’hyperglycémie aprés OGTT sur la pulpe des doigts et la
peau de I’avant-bras en utilisant le LDF. Ces auteurs ont également cherché a comprendre les
mécanismes sous-jacents via ’analyse spectrale par ondelette de Morlet. Il semblerait que le
controle sympathique différent d’un site cutané a un autre (velue vs glabre) soit responsable de
I’hétérogénéité des réponses post-hyperglycémie aigué. L’augmentation de 1’insuline avec HA
entraine une sympatho-excitation en agissant sur 1’hypothalamus (Muntzel et al., 1995),
entrainant probablement la réduction du flux dans la peau glabre. D’autres études devraient
faire la lumicre sur les mécanismes sous-jacents pour comprendre dans quelle mesure la
stimulation sympathique régule le tonus des artérioles dermiques, mais également le role de
I’insuline en réponse a I’HA.

Il convient également d’¢élargir la connaissance en prenant en compte les fluctuations de la
température environnementale. La plupart des études existantes sur les conséquences de
I’hyperglycémie post-prandiale sur la fonction macro et microvasculaire n’a pas intégré cet
aspect. La mesure de la fonction microvasculaire est souvent effectuée sur territoire cutanée,
cette derniére pourrait refléter une tout autre réalité lorsque la température environnementale
s’éleve ou diminue.

a) Caractérisation en environnement chaud

Nous avons montré que la prise alimentaire chez les hommes affectait la perfusion et les indices
de réactivité microvasculaire cutanée en environnement chaud. Ce qui est absent pour le groupe
des femmes dans la méme condition (nous aborderons dans une sous partie). A notre
connaissance, une seule étude a examiné 1’effet combiné de I’HA post-prandial et 1’exposition
environnementale a la chaleur, sur la fonction vasculaire (Harvey et al., 2016). Les auteurs ont
conclu que la thermothérapie, ou les participants étaient amenés a porter une combinaison
perfusée d'eau a 50 °C, a permis de supprimer les effets d'un repas gras au niveau des extrémités
mesuré via LDF (Harvey et al., 2016). Ces derniéres années, les méthodes de thermothérapies
ont recu un intérét grandissant, en raison de leur utilisation comme stratégies de prévention ou

traitement du dysfonctionnement vasculaire (Brunt & Minson, 2021).
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Ces méthodes consistent en 1’exposition passive a la chaleur sous de multiples formes telles
que : immersion en eaux chaudes, combinaison perfusée, chambre, sauna ; le but étant de créer
un stress capable de stimuler les processus thermorégulateurs et provoquer des réajustements
cardiovasculaires semblables a ceux observés durant I’activité physique.

Green et al (Green et al., 2010) ont rapporté que I’immersion d’'un membre, durant 30 min trois
fois par semaine pendant 8§ semaines suffisait a améliorer la vasorelaxation de la zone
régulierement exposée. Ils ont démontré I’'importance de 1’augmentation des contraintes de
cisaillement « antérogrades » liée au stress thermique pour qu’il y ait une amélioration de la
vasorelaxation NO-dépendante, puisque le membre non exposé et bloqué par un brassard n’a
subi aucune amélioration (Brunt et al., 2016).

Il convient de noter, que la plupart des protocoles de thermothérapie standardisés n’excedent
que rarement deux heures d’exposition. Les effets de ces thérapies sont potentialisés lorsque
les individus retrouvent des conditions thermoneutres, Hoesktra et al (Hoekstra et al., 2018) ont
rapporté que les taux de glucose et d’insuline a jeun étaient plus bas aprés 1h d’immersion dans
I’eau 39 °C comparé a avant chez des personnes sédentaires. Cependant, cela n’explique pas
les potentielles répercussions pour les individus vivant quotidiennement dans I’ambiance de ces
thermo-thérapies.

Chez les personnes acclimatées a la chaleur a en croire nos résultats la glycémie a jeun plus
¢levée en environnement chaud ne semble pas impacté a premicre vue, négativement la fonction
microvasculaire puisque nous avons observé une meilleure vasodilatation (pre-prandial 31 °C
comparé a 21 °C), mais I’HA post-prandial est en mesure de diminuer la perfusion et la
vasoréactivité dans ces mémes conditions ce qui va a I’encontre de ce qu’Harvey rapporte. Nous
supposons qu’une fois que les mécanismes liés a I’acclimatation sont en place les individus
auraient une évolution typique de la perfusion cutanée de celles observée en environnement
thermoneutre. L une des explications les plus probables serait en lien avec la redistribution du
débit sanguin vers les territoires splanchniques privilégiés au détriment de la peau glabre. Pour
obtenir une autre réponse, il faudrait créer un stress supérieur a celui de 1I’environnement pour
forcer I'organisme a s’adapter. Néanmoins, le manque de connaissance chez les personnes
acclimatées et les effets de I’interaction environnement et HA ne permettent pas de savoir si

ces thermothérapies seraient la solution pour tous.
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L’hyperglycémie a jeun et en post-prandial devrait recevoir plus d’attention, les mécanismes
sous-jacents devraient étre ¢lucidés davantage. Dans les modeles expérimentaux, 1'épuisement
rapide de la teneur en glycogéne hépatique en réponse au stress thermique a ét¢ identifié comme
une source d'augmentation périphérique du glucose (Kimball et al., 2018). Chez I’homme,
I’étude de la cinétique des hormones et les biomarqueurs glycorégulateurs communs
n'expliquent pas l'augmentation exagérée de la glycémie dans un environnement chaud

(Antoine-Jonville et al., 2019).

Particularité chez les femmes

La perfusion cutanée en postprandial chez les femmes (12 phases folliculaire/ 8 pas de phase
précise identifiée) était inchangée comparativement au pré-prandial en environnement chaud
alors qu'elle était diminuée en environnement neutre en post-prandial.

Ces réponses pourraient s’expliquer par le fait que les températures cutanées et corporelles
¢étaient plus élevées en environnement chaud en post-prandial comparativement au pre-prandial,
bien que n’ayons pas fait de comparaison entre les hommes et les femmes ces dernicres avaient
des valeurs de températures cutanées plus élevées globalement. Cela expliquerait probablement

pourquoi la perfusion cutanée a 31 °C n’a pas subi de changement li¢ a I’HA post-prandiale.

Bien que les hommes et les femmes présentent des réponses thermo-physiologiques similaires,
quelques spécificités ont ét¢ mises en évidence notamment en réponse a l’exercice en
environnement chaud et a I’exposition passive a la chaleur (Gagnon et al., 2008; Gagnon &
Crandall, 2018). En lien avec variations hormonales sur la température centrale et la
vasodilatation cutanée (Charkoudian & Stachenfeld, 2014). Puisque les cestrogénes sont
connues pour favoriser la vasodilatation en stimulant la production de NO comparativement a
la progestérone qui a plutot un effet vasoconstricteur en agissant sur les récepteurs alpha-
adrénergiques (Baker et al., 2020 ; Charkoudian et al., 1999; Charkoudian & Stachenfeld,
2014). Ces femmes se retrouvaient pour la plupart en phase stable (folliculaire), et ne prenaient
pas de contraceptifs oraux.

Les principales caractéristiques anthropométriques telles que la masse corporelle et la surface
pourraient étre la cause des distinctions du profil chez les femmes (Havenith et al., 1995). La
masse corporelle est positivement liée a la capacité de stocker la chaleur et la quantité de surface
corporelle exposée a l'environnement extérieur est également importante car elle détermine le

taux d'échange de chaleur entre la peau et l'air ambiant.
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Par conséquent, les personnes dont la masse corporelle (Havenith et al., 1995 ; Havenith et al.,
1998) et la surface corporelle sont plus €élevées présentent généralement une augmentation plus
faible de la température centrale en cas de stress thermique.

En général, les femmes sont de plus petite taille, ont moins de masse maigre et un poids corporel
plus faible que les hommes, et ont généralement un pourcentage plus élevé de graisse
corporelle. Leur capacité a stocker la chaleur est favorisée par leur rapport surface
corporelle/masse.

Les femmes présentent certaines particularités des mécanismes de transpiration liés entre autres
a la moindre taille et réactivité des glandes sudoripares, malgré leur densité plus importante que
celles des hommes (Gagnon & Kenny, 2012a, 2012b; Sato & Sato, 1983). Ainsi, cela suggére
une moindre tolérance au stress thermique, cela est d’autant plus visible a 1’exercice en
ambiance chaude (Gagnon & Kenny, 2011). Chez les femmes, nous suggérons que I'évacuation
de la chaleur via la perfusion cutanée pourrait étre aussi important que de rediriger le flux

sanguin vers les territoires splanchniques pour la digestion.

1. Métabolisme glucidique et fonction microvasculaire chez les PTDs

a) Régulation glucidique a [’exercice et trait drépanocytaire

L’augmentation observée de la glycémie, de la lactatémie et de la cortisolémie, a I’issue de
I’exercice lors de nos expérimentations, est le reflet de 1’adaptation de 1’organisme pour
répondre aux besoins pendant I’exercice. Une réponse hormonale coordonée capable d’induire
des changements cardio-métaboliques pour s’adapter a sa nouvelle situation. L’activation du
systéme nerveux sympathique (axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien) stimule la libération
des catécholamines et du cortisol en ce sens. Ainsi cela permet de stimuler la glycogénolyse et
la néoglucogenése dans le but de produire et de maintenir I’apport d’énergie sous forme d’ATP
aux myocytes. L’augmentation de la glycémie, du cortisol et du lactate qui en résulte est un
phénomene normalement attendu a plus forte raison lorsque I’intensité de 1’exercice est ¢levée
et/ou il se prolonge. En dépit de la variation normale de glycémie, les PTDs présentaient des
valeurs significativement plus basses comparativement aux CTLs durant la période post-

exercice.
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Les tests post-hocs ont mis en évidence des profils différents penchant vers une diminution de
la lactatémie beaucoup plus rapidement chez les PTDs. On constate qu’indépendamment des
conditions environnementales, la lactatémie était diminuée a T110 comparé a T180, ce qui n’a
pas ¢été observé chez les CTLs malgré un niveau de condition physique et des performances
similaires entre les participants.

Ces conclusions ont été rapportées par certains auteurs (Bile et al., 1998 ; Gozal et al., 1992 ;
Sara et al., 2006) apres un test d’effort incrémental maximal. Sara et al (Sara et al., 2006) ont
suggéré une capacité de transport du lactate supérieure chez les PTDs. La lactatémie aurait pu
contribuer a diminuer la glycémie de méme pour les taux de cortisolémie qui étaient inférieurs

chez les PTDs.

Interprétation spéculative

Le cortisol et les neutrophiles étaient significativement inférieurs chez les PTDs
comparativement aux CTLs en dépit d’une évolution plutoét conventionnelle, a savoir, une
augmentation a I’issue de I’exercice. Bien que les post-hocs ont révélé une absence
d’augmentation des neutrophiles dans les conditions les plus stressantes, lorsque 1’exercice et
la récupération étaient effectués a 31 °C (ECRC).

L’augmentation des catécholamines survient rapidement a 1’exercice faisant augmenter le débit
cardiaque par leur action chronotrope et inotrope sur le myocarde, elles permettent de stimuler
les cellules immunopotentes et la démarginalisation des leucocytes, augmentant ainsi le taux de
leucocytes circulants a 1’exercice afin de pallier aux dommages musculaires liés a 1’exercice
entre autres (Cuisani et al. 1990 ; Jannsen et al. 1989 ; Lewicki et al. 1987 ; Ndon et al. 1992).
Le cortisol détient également un role dans la migration des cellules immunitaires de la moelle
osseuse vers la circulation. L’augmentation excessive des hormones de stress avec des
intensités élevées d’exercice régule a la hausse les cytokines pro-inflammatoires ainsi que la
migration des molécules d’adhérence (Shephard, 2003). L’installation d’un état pro-
inflammatoire/pro coagulant serait favorable a la stase vasculaire et au risque de thrombose
¢levée. En particulier, les molécules d'adhérence intracellulaire-1 (ICAM-1), vasculaire-1
(VCAM-1) et la sélectine E sont considérées comme les molécules clés responsables de la
transmigration des leucocytes dans 1'intima vasculaire, qui a son tour déclenche le processus
inflammatoire (Demerath et al., 2001). L’augmentation de ces molécules est impliquée dans le
phénomeéne de vaso-occlusion chez les patients drépanocytaires.

Chez les PTDs en réponse a I’exercice de nombreux rapports de cas de morts subites ont mis

en évidence une coagulation intravasculaire disséminée.
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Des études antérieures quelque peu controversées, ont rapporté une tendance accrue de
sécrétion de VCAM (Monchanin et al., 2008) Monchanin et al, 2008 ou de P-selectine (Tripette
et al., 2010) en réponse a I’exercice, qui tend a diminuer avec I’entrainement physique
(Aufradet et al., 2010). Cependant, dans aucune de ces études, les hormones régulatrices
(catécholamines, cortisol, CRH) capables de stimuler la sécrétion de ces molécules n’a été
dosée. Contrairement a notre étude ou le taux de cortisol a été dosé mais pas les molécules
d’adhérence, limitant I’interprétation.

Néanmoins les niveaux significativement plus faibles de cortisol et de neutrophiles et la
tendance des plaquettes a étre plus faible chez les PTDs (0.070) pourraient étre le t¢émoin d’un
équilibre des processus inflammatoires. En effet, il a été rapporté que des niveaux plus faibles
de cortisol sont associés a I’inhibition des ICAM-1s en désactivant le géne ICAM-1 via les
récepteurs des glucocorticoides et peut également diminuer la transcription du géne
inflammatoire. A 1’inverse, des niveaux plus élevés liés a I’exercice de haute intensité
contribuent a la stimulation des ICAMs et des VCAMs ce qui a été rapporté par Park et al (J.
Park et al., 2018). De la méme manic¢re I’augmentation des taux de cellules immunitaires
(neutrophiles) et leur activation pourrait augmenter la production des radicaux libres a
I’exercice liée a leur activité phagocytaire. L’accumulation des radicaux libres dans le cas des
PTDs favoriserait la fragilit¢ des GRs et leur destruction. Cela participerait également au
piégeage du NO semblable au processus physiopathologique de la drépanocytose (Chirico et
al., 2016 ; Hierso et al., 2014). Réduisant ainsi la capacité des vaisseaux a assurer leur fonction,
en réduisant la biodisponibilité du NO.

Nous suggérons que les résultats observés chez les PTDs (cortisol, neutrophiles et plaquettes
plus faibles et une meilleure vasorelaxation a I’exercice) convergent toutes vers un profil
spécifique adapté a 1’exercice de haute intensité et aux phénomenes ischémiques probables.
Bien que les liens directs n’aient pas €t€é mis en évidence par nos résultats puisque aucun lien
corrélatif pertinent n’a été trouvé entre les éléments (taux ou % d’augmentation des
neutrophiles, leucocytes, MPO et cortisol) et la perfusion. Ces éléments corroborent les
observations rapportées chez les PTDs montrant que 1’adaptation a 1’entrainement avec une
diminution du stress oxydatif (Chirico et al., 2012b), de certaines molécules d’adhérence
(VCAMs) (Aufradet et al., 2010) et qui est également a 1’origine des changements structurels

vasculaires (Vincent et al., 2012).
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Conclusion

Ce travail de thése a permis de caractériser certaines spécificités de la fonction
microvasculaire cutanée a la fois chez les personnes jeunes actives acclimatées a hémoglobine
normale (HbAA) et les porteurs du trait drépanocytaire (HbAS). Nous avons apporté des
précisions sur I’évolution de la perfusion cutanée en réponse a la prise alimentaire, a I’exercice

physique combiné ou non a un environnement chaud.

Dans I’étude ancillaire nous avons montré que méme en environnement chaud la perfusion et

I’hyperhémie thermique cutanée diminuait au niveau des extrémités avec la prise alimentaire
chez les hommes sains. Chez les femmes aucun changement de ces indices n’a été observé dans
les mémes conditions, suggérant que le maintien d’une perfusion cutanée est tout aussi

prioritaire que la digestion, certainement a des fins de thermorégulation.

Dans I’étude TDEx nous avons confirmé le caractére particulier que confere le trait

drépanocytaire en réponse a 1’exercice physique de haute intensité, bien qu’aucun signe de
défaillance musculaire ou cardiaque n’ait ¢ét¢ mis en évidence apres analyse de certains
biomarqueurs.

La fonction microvasculaire (perfusion et hyperhémie thermique) était préservée au repos chez
PTDs mais accentuée comparé aux CTLs dans les conditions les plus stressantes (exercice en
environnement chaud). Nous avons confirmé que ces derniers présentaient un stress oxydatif
accru observable par un taux élevé d’oxydation protéique et une activité anti-oxydante
enzymatique intracellulaire plus faible, en accord avec Faes et al (Faes et al., 2012) et Das et al
(Das et al.,1993). Néanmoins, il semble que cela n’ait pas suffi pour induire des altérations
hémorhéologiques chez ces derniers, puisqu’aucune différence n’a été observée entre les PTDs
et leurs homologues CTLs. Il convient de noter, que les PTDs comparés aux CTLs présentaient
une viscosité sanguine accrue malgré des conditions d’hydratation optimum, et une
hypocortisolémie a été mise en évidence pour la premiére fois, cependant les phénomeénes
explicatifs n’ont pas été étudiés ici. Leur lien avec une perfusion microvasculaire retrouvée
accentuée devrait étre éclaircie.

Les conclusions de ce travail sont en cohésion avec 1’hypothése selon laquelle les PTDs

présentent un profil particulier en réponse a I’exercice.
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Cependant, au regard des ¢léments étudiés dans notre protocole et des données disponibles dans
la littérature nous ne sommes pas en mesure d’expliquer les mécanismes sous-jacents. Dans le
but d’éclaircir ces mécanismes nous avons entrepris une collaboration avec le laboratoire

d’Avignon Pharma Ecologie cardiovasculaire sur modéle animal (perspectives amorcées).

Perspectives

La caractérisation de la fonction vasculaire n’en est qu’a ses prémices, son role dans la

cascade d’événements aboutissant a la mort subite chez les PTDs est loin d’étre élucidé

e Perspectives amorcées

A T’heure actuelle, la physiopathologie des CVOs chez les patients drépanocytaires
(homozygotes HbSS) est pour des raisons évidentes mieux documentée, les facteurs et les
mécanismes identifiés ont permis une meilleure compréhension.

Ces derniers ont également servi a éclairer la physiopathogénése des morts subites chez les
PTDs. A ce titre, depuis peu les vésicules extracellulaires (VE) et leur implication dans les
CVOs ont regu un grand intérét. Les VE et plus particuliérement les microparticules (MPs) sont
cruciales a la communication cellulaire tant dans les états physiologiques que pathologiques,
elles possédent des roles clés dans certains processus cellulaires tels que : 1’angiogenese,
I’inflammation, 1’activation endothéliale et plaquettaire. Leur réle dépendra de leur cellule
d’origine et de leur concentration (Leite et al., 2020). Dans la drépanocytose, la gravité clinique
a été liée aux taux plasmatiques mesurés a I'état d'équilibre (en dehors des CVOs), des taux
importants lors des CVOs ont été observés (Nader et al., 2021 ; Romana et al., 2018). De plus,
en dehors de la drépanocytose, leur implication dans 1’altération endothéliale, par la diminution
de la biodisponibilit¢ du NO a également été rapportée. Les MPs issue des CEs pourraient
constituer un biomarqueur plus stable que les taux plasmatiques de NO, car leur fluctuation a
I’état physiologique est plus stable (Song et al., 2015). Plus que de simples débris, ces
bioeffecteurs sont en mesure de transmettre des ARNs provenant de leur cellule d’origine,
capables de stimuler certaines protéines pro-inflammatoires, méme chez les personnes saines
(Kouwaki et al., 2017). Récemment Skinner et al (Skinner et al., 2020) ont rapporté¢ une
tendance d’augmentation des concentrations de MPs issue de cellules endothéliales et

érythrocytaire en réponse a I’exercice, chez les PTDs comparativement aux non porteurs.
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Cependant, ces auteurs n’ont pas identifi¢ les roles potentiels de ces MPs sur la capacité de
vasodilatation.

C’est naturellement dans cette logique que nous avons cherché a comprendre quel serait le role
de ces bioeffecteurs sur la fonction microvasculaire chez les PTDs en réponse a I’exercice.

Nous avons entrepris une collaboration dans ce sens pour tenter de répondre a cette question.

Materiels et méthodes (protocole en cours)

Quantification des MPs

L’extraction des MPs plasmatique a ét¢ effectuée a partir des échantillons prélevés chez les 20
participants de I’étude TDEx (9 PTDs, 11CTLs). Puis elles ont été quantifiées par cytometre en
flux (cytoFLEX, Beckeman Coulter). L’analyse par cytométrie se fait a partir des culots de MPs
récupérés apres extraction. Ces MPs ont été resuspendues dans une solution saline (PBS), et
leur analyse s’est faite en fonction de la granulosité et de la taille préalablement standardisée

par des billes de tailles connues détectées par le cytometre.

Etude de Ueffet des MPs (toutes origines confondues) sur la vasoréactivité d’anneaux d’aorte
de rats (figure 48).

Pour réaliser cette expérimentation nous avons préalablement prélevé des aortes issues de rats
Wistar qui ont été nettoyées et découpées en trongons de 2 a 3 mm de largeur. Puis chaque
anneau a été placé dans une chambre d’organe isolée (cuves) tendue entre deux crochets. Les
anneaux étaient incubés dans une solution physiologique : Krebs-Hepes (NaCL 117mM, KC1
74.5mM, NaHCO3 84mM, HH2PO4 1.5mM, MgCl2 1.7mM, Hepes 21mM, Glucose 11.1mM)

et contenant ou non des MPs issue des CTLs ou des PTDs.

Les capacités vasodilatatrices de chaque anneau sont étudiées, apres contraction préalable a la
phényléphrine (PE) (agoniste alpha 1 adrénergique de la cellule musculaire), a I’aide de doses
de concentrations croissantes d’ACh (3.10° 2 10 M) et de nitropusside de sodium (SNP, 10"
M).
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Figure 48 Chambre d'organe isolé

Résultats préliminaires

Le dosage des taux circulant de MPs et leur origine

Le dosage des MPs et leur phénotypage n’a malheureusement pas aboutit & des conclusions
pertinentes, car de nombreux échantillons ont été perdus. Plusieurs tubes n’ont pas pu étre
analysés pour cause d’hémolyse importante. Les analyses des échantillons restants n’ont pas

mis en évidence de profil particulier chez les PTDs comparés aux CTLs.

Vasoréactivité : action des MPs
Pour la seconde partie du protocole, ces expérimentations sont actuellement en cours de
réalisation au laboratoire d’Avignon. Les résultats obtenus a ce jour s’orientent dans le sens

d’une augmentation de la vasorelaxation chez les PTDs.
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o Pistes de travail potentielles

Suite de I’étude TDEX : Chez les porteurs du trait drépanocytaire

Dans un premier temps, il serait pertinent d’investiguer d’autres réseaux microvasculaires

pour savoir si I’augmentation de la perfusion est systémique (musculaire autre zones
cutanée). Les modifications structurelles ont été observées au niveau du réseau
microvasculaire musculaire, il serait logique de savoir si la perfusion dans ces réseaux est
¢galement modifiée chez les PTDs comparés aux CTLs sédentaires et/ou actifs.

D’autres territoires cutanés non glabres devraient étre investigués pour confirmer s’ils
préservent des réponses thermorégulatrices semblables aux CTLs (vasodilatation active).
Pour finir, utilisation des dispositifs actuels qui évaluent a la fois la saturation en oxygene
en méme temps que la variation du flux sanguin serait pertinente pour affirmer I’hypothése
selon laquelle les adaptations de la fonction microvasculaire aurait pu conduire aux

changements structurels.
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Afin de confirmer les hypothéses selon lesquelles I’augmentation du calibre des capillaires
des fibres musculaires s’opére pour une meilleure perfusion tissulaire, il serait judicieux
d’étudier cette question en utilisant un dispositif capable de quantifier 1’oxygénation

tissulaire en méme temps que la variation du flux sanguin.

Dans un_second temps, il parait pertinent d’éclairer les mécanismes sous-jacents

I’augmentation de la perfusion observée chez les PTDs. Nous avons montré que les deux
voies (nerveuses et métaboliques) étaient préservées. Les taux de NO plasmatiques étaient
similaires a ceux des CTLs et I’analyse du vasomotion n’a pas non plus mis en évidence de
troubles particuliers. Pourtant au regard de la perfusion les différences apparaissent, de plus,
Skinner et al ont également rapporté une vasorelaxation accentuée en réponse a 1’Ach et au
SNP chez les souris HbAS. Une premicre proposition serait de bloquer les voies liées a la
réponse biphasique du chauffage local pour tenter d’observer des voies compensatrices si

toutefois elles existent.

Et enfin il serait également intéressant de comprendre dans quelle mesure la stimulation de
I’axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien serait impliquée dans I’hypocortisolémie
observée chez les PTDs et leurs liens potentiels dans la réponse inflammatoire (stimulation
des cytokines pro-inflammatoires et molécules d’adhérence et 1’activation des cellules
immunitaires et endothéliales), en prélevant dans un premier temps les hormones de stress
et les molécules d’adhérence comme certains ont pu le faire auparavant avant et aprés un

exercice.

Suite de I’étude ancillaire : personnes a hémoglobine normale

Une premiere perspective de 1’étude ancillaire serait de poursuivre 1’exploration des données

de la fonction microvasculaire en environnement chaud en réponse a hyperglycémie aigué et

chronique. Afin de caractériser les variations de cette derniere sur via plusieurs territoires en

comparaison avec les données déja disponibles en ambiance thermo-neutre.

De plus comme Silva et al (Silva et al., 2021) I’exploitation de nos données via 1’analyse

spectrale par ondelette de Morlet offrirait une premiere réponse sur les mécanismes éventuels

impliqués dans la réponse différentielle entre les hommes et les femmes.
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L’état actuel des connaissances penche vers une utilisation de la thermothérapie comme moyen
alternatif de 1’exercice pour améliorer la régulation de la glycémie et la fonction endothéliale
(Brunt, Howard, et al., 2016 ; Brunt & Minson, 2021). Néanmoins plusieurs interrogations
existent encore notamment pour les personnes vivant quotidiennement dans des
environnements thermiquement stressants.

Au bout d’un certain temps est-ce que les adaptations positives liées a 1’exposition a un
environnement chaud (biodisponibilit¢ du NO, réactivité des processus thermogéniques)
compense I’hyperglycémie constante (2 jeun et post-prandial) et finalement finirait par induire
des réactions semblables a celle observées en ambiance thermiquement neutre. Dans ce cas
précis existe-t-il un plafonnement chez les personnes saines ou le stress habituel de
I’environnement chaud n’induirait plus d’adaptations vasculaires positives. Nous avons des
raisons d’y croire puisque nous n’avons pas observé de perturbation de la fonction
microvasculaire liée a I’hyperglycémie a jeun mais I’hyperglycémie post-prandiale oui
suggérant que ca soit pas une altération mais un effet lié a ’implication d’une prise alimentaire

qui nécessite la redistribution du flux sanguin vers les territoires splanchniques.
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1. Rapports de cas

Auteurs Age (ans) | T°C Ext Exercice T°C Diagnostic Evolution | %HbS
Cent
Militaires (niveau d’activité physique et sportive faible)
(Jones et al., 19 - Course, 1 37°11 Crise Mort en HbAS
1970b) mile a 1220 drépanocytaire, hyperka 24 h
m alt liémie, acidose
métabolique
(Jones et al., 21 - Course a - Crise Morten 8 h | HbAS
1970b) 1220 m alt drépanocytaire, hyperka
liémie, acidose
métabolique
{d. 22 28.8°C Course 3 40°C Rhabdomyolyse avec Mort en 35%
Zimmerman miles myoglobinurie 65h
etal., 1974)
(Koppes et 19 29.3°C Course 37.8°C Rhabdomyolyse avec Mort en 33 42%
al., 1977) d’obstacles a myoglobinurie h
2163 m alt
(Kark & 17 7.8°C Course 1.5 37.2°C | Rhabdomyolyse, sévere Mort en 40.4%
Ward, 1994) miles coagulation intra- 45h
disséminée précoce et
infractus ( ?),
Kark 19 Eté Course 1 mile - Rhabdomyolyse avec Mort en 42%
(non publié) myoglobinurie 21h
Kark 19 26.1°C Course 2.5 40.6°C Insolation, arythmie Mort 42.4%
(non publié) miles cardiaque, athéroscléros en qques
€ coronaire min
Kark ( 30 18°C Test 38.9°C Rhabdomyolyse Mort en 40%
non publié) d’aptitude 2 48 h
miles
Gardner (199 19 12.8°C Course 36.7°C Rhabdomyolyse Mort en 43%
4) d’escalade de avec myoglobinurie, 26 h
colline insolation
(Kerle & - - Entrainement - - Mort HbAS
Nishimura, de base pendant I’en
1996) trainement
(Thogmartin, 13 - Course - - présentait de 1’asthme Mort HbAS
1998) poursuite - en quelques
Police heures
Sportifs
Ewing (1974) 19 Eté Entralnement - Sévére insuffisance Mort 40%
de football a rénale, en19.5h
1647 m alt acidose métabolique,
coagulation intra
vasculaire disséminée,
rhabdomyolyse, sans
nécrose hépatique et
rénale
Buddington(1 22 - Course 1 mile - Second arrét cardiaque Mort en HbAS
974) en 24 h, 24 h
absence d’insolation
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George (1979 31 - Natation - Rhabdomyolyse Morten40j | 40%
) avec myoglobinurie
Rosenthal (19 22 23.9°C Course 37°C Arrét cardiaque, Mort en 37%
92) 0.5 miles rhabdomyolyse 48 h
(Le Gallais et 41 normal Cross-country - - Mort HbAS
al., 1996) pendant
la course
(Wirthwein et | 3 jeunes - Exercice mod - - Qques h HbAS
al., 2001) érée a intense
(Dincer & 31 21.1°C 5 miles 36.6°C Signes Mort>8h | 29.6%
dincRaza, initiaux : doulours aux
2005) jambes, état fébrile, 115
bpm, Tension
85/45 mmHg. Rhabdom
yolyse, insuffisance
rénale, acidose et
coagulation sévére.
Chirurgie: fasciotomie.
(Burke et al., | 22 (obése) Exercice (x2) Rhabdomyolyse Lésions ND
2007) préparation fulminante : hématurie, séveres
physique protéinurie, multiorgani
hypotension, ischémie que (reins,
musculaire, syndrome cerveau,
des loges. D-dimére muscle)
+++
(Anzalone et 19 16 76 Rhabdomyolyse Mort 15h ND
al., 2010a) successives | farennitg fulminante :
sprints t hyperkaliémie:
arythmie cardiaque
(Quattrone et 20 Course de 1.5 _ Rhabdomyolyse Déclaré _
al., 2015) kilométre d’effort : crampes mort aprés
sévéres, hématurie, CK | 23 jours et
et LDH explose 3jours sans
Déshydratation activité
neurologiqu
es
(Makaryus et 27 - Course de 1.5 Pas CK, protéinurie, Survivant
al., 2007) kilométre commun hyperglycémie,
iqué faiblesse musculaire
insuffisance rénale
aigue
(Shelmadine 19 5 intervalle de Insuffisance rénale Survivant
etal., 2013) 300m pré aigue avec un
saison traitement
football
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2. Résultats des études épidémiologiques : Prévalence des PTDs militaires ou civiles sportifs et incidence

des complications multiples (Rhabdomyolyse, EHI)

Auteurs

Milieu

Pourcentage/population

Pays/régions

Commentaires

Prévalence militaires, sportifs

(Diggs & Flowers,
1976)

Observations sur deux saisons
Football et basket (1974-75)

Sur 142 sportifs-15 PTDs (10.5%)

USA
(Tennessee)

Répartition PTDs = CTLs

Répartition PTDs = CTLs

NFL (national football league)

Sur 579 prélevements 39 PTDs (6.7%)

USA

(Murphy, 1973)
(Bilé et al., 1998)

Population sportives (1956-
1995)

7.3 % PTDs

USA

Répartition PTDs = CTLs

(Le Gallais et al.,
1989)

Athlétes étudiants

13.7% PTDs vs 12% non-PTDs (NM)

25% vs 25.7% (NI)

Cote-d’Ivoire

Activités Ex PTDs > CTLs

(Thiriet et al., 1991)

Athlétes institut nationale de la
jeunesse et des sports Yaoundé

Sur 145 étudiants 19% PTDs sportifs

professionnels

Cameroun

Répartition PTDs = CTLs

(Le Gallais et al.,
1991)

1956-1995

Sur 13 champions parmi 129 durant
cette période 32 titre (400m) et 1 800m

Abidjan (CT)

(400-800 m) PTDs > CTLs

(Le Gallais et al.,
1994)

Admissible pour semi-marathon

1506 (123 PTDs 8.2%) 29 était classé

Abidjan (CT)

Semi-marathon PTDs < CTLs

(Thiriet et al., 1994)

Course en montagne (34.1km,
pente 7 a 40% et altitude 615 a
4095m)

Sur 266 coureurs 33 PTDs (12.4%)

Cameroun

Répartition PTDs = CTLs
Perf PTDs < CTLs

(Touhami et al.,
2010)

National Centre of Medicine and
Sciences in Sports of Tunis

Sur 594 athlétes de haut niveau (5.4%

SCT)

Afrique

Répartition PTDs = CTLs

(Marlin et al., 2005)

Athlétes sprinteurs sélectionnés
sur I’année 2000

Sur 16 athlétes 3 étaient PTDs
(18.75 %)

Antilles francgaise
(Guadeloupe)

Répartition PTDs = CTLs

(Hue et al., 2002)

STAPS

Sur 196 étudiants 16 PTDs (8.2%)

Antilles francaise
(Guadeloupe
Martinique)

Saut vertical PTDs > CTLs
Test VMA PTDs = CTLs
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(Myerson et al., . Sur 1000 vétérans noirs admis a Répartition hospitalisations
Milit 1957-58 USA
1959) ilitaires ( ) I'hopital 74 PTDs (7.4%) PTDs = CTLs
E. W. Smith & Répartition hospitalisations
( Conley,nln95 N Militaires Sur 500 militaires 36 PTDs (7.2%) USA P PTDs STLS
. el . . Répartition hospitalisations
(Schneider, 1956) Militaires Sur 1550 patients noirs 9% de PTDs USA
PTDs = CTLs
Incidence mortalité, RE, EHI, MC
(Kark et al., 1987a) Militaires USA 32,2 mortalité PTDs > CTLs
(Nelson et al., 2016) Militaires USA RE PTDs > CTLs (2.12)
n=48 384
Militaire 2011-2014
(Nelson et al., 2018) ;{?;9692 04 9) 543 blessures légéres 45 PTDs USA EHI PTDs = CTLs
T 61 CP 5 PTDs
H t al.
( ar%olnz)e - NCAA 2004-2008 USA Mortalité 37 fois PTDs > CTLs
Sur I’année 2000 12 déces d’athlet
(Anderson, 2017) NCAA 2002-2011 ur L annee P Ths eees ¢ atiietes USA Mortalité lere division PTDs > CTLs
(Singer, Byrne, et
EHI: (> 30 F,NR) PTDs > CTL
al., 2018) (> 30ans, ) PTDs s
(Singer, Chen, et al., . i .
Milit 1992-2012 (21 A D PTDs > CTL
2018) ilitaires 1992-2012 (21 ans) Sur 75 401 militaires 15 081 PTDs us urée de service PTDs > CTLs
ethnie, sexe, services, EHI PTDs = Noi ™ : dans 1 ;
s = Noirs, non hispanique, dans la marine,
(Niebuhr et al., ., panidu .
chez les femmes agées de 18-19ans, population
2017) L
africaine
. Militaires 1992-2012 (21 ans)
(Niebuhr et al., . . .. s
2018) Maladies chroniques (TEV, DT2, 1323 PTDs (suivis jusqu’en 2013 USA MC 1.71 PTDs > CTLs

AVC,IR)

MS : mort subite, PTDs : porteurs du trait drépanocytaire, AVC accident cérébral vasculaire, CTLs : sujets controles, MC : maladies chroniques,

EHI : complications liées a la chaleur, NI : niveau international, NR : nouvelles recrues militaires
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3. Complications non-traumatiques liées a |"exercice

Complications (en
anglais / frangais)

La rhabdomyolyse
d'effort

Epuisement par la
chaleur

Blessure dii a la
chaleur

Le coup de chaleur

d'effort

Effondrement a
D’exercice associer au
PTD (ECAST en
anglais)

Définition

Destruction massive de fibres

musculaire striées squelettiques

Incapacité & maintenir un débit

cardiaque adéquat pour combiné la

demande métabolique et
thermorégulatrice en raison d’une

pratique en environnement chaud

Stade antérieure au coup de chaleur
sans dysfonctionnement SNC.
Condition intermédiaire entre le
coup de chaleur et 'épuisement a la
chaleur

Maladie multi-systémique
caractérisée par un

dysfonctionnement du SNC, 1ésions

tissulaires et organique

supplémentaire

Caractérisé par un effondrement

confondu avec un coup de chaleur

Critéres de distinctions

Douleur musculaire intense, Effondrement

potentiel mais pas toujours,

Température ne s’éléve pas toujours

Difficultés a poursuivre son effort
T°int (101-104 °F /38.3-40 °C)

Aucun dysfonctionnement du systeéme

nerveux centrale

Effondrement a 'effort
T° int 104 4 105°F (40 4 40,5°C)

T° int > (104 °F/40-41°C)

Absence de transpiration (pas

systématique)

Effondrement potentiel
T°int < 103 °F

Symptémes

Faiblesse musculaire intense,
insuffisance rénale aigue, hématurie

potentielle

Fatigue excessive, nausée,
vomissement, ataxie passagére,
vertiges, tachycardie, hyperventilation

et troubles transitoires de la cognition

Lésions tissulaire : foie, reins, muscle

Désorientation, maux de téte, coma,
comportement irrationnel, irritabilité,

confusion, altération de la conscience

Crampes, pas de convulsions, survient

tot dans la pratique
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/ / 7/ . . . . ~ , .
4. Résumé des études cliniques : adaptations a |"exercice chez les PTDs
. Inflammation/ .
Références Populations Types d’exercice sel‘:igzg;;;’mpyg > ic Lactatémie Hémorhéologie Adhérence ;gezz:ng ?lt(li;
’ P (VCAM,CAM, selectines) »coag
(Samb et al.,
2005)26°C - AS = AA - -
70%humidité
Fibrinogene
AS= AA
(Beltan et al., 2011) - - B aPPT AS > AA
Prot C AS < AA
Entrainés (STAPS Exercice aérobie sous- rot CAS
; ’ maximal (15, 40min et AS = AA
o thlot ) ICAM-1, TNF-alpha AS
(Monchanin et al., athlétes) 1h cycloergométre) (T AS>AA (3 ) AA
2008a) erniéres min) AVCAM AS > AA
A Het, AS = AA ¥ NO AS < AA
(Tripette, Connes, ) A P, L-selectines
Beltan, et al., A nb, AS > AA AS > AA TBARs
2010a) WV Def AS < AA AS > AA
(Tripette et al., i AHct, AS = AA )
2010)
Anp AS > AA (hyd et desh)
AS =AA
, P ICAM-1, VCAM-1, E-
(thelzlz, IZeas.s()n, Sédentaires AS = AA - - selectine, P-selectine, IL- -
) 8, et IL-10
WIL-4 AS < AA
AS =AA
, tivité enz : PFK
(Vincent, et al. ac > _
20 Ib ) ’ Exercice aérobie LDH, HAD, CS AS=AA B - -
. WV COx I1a AS < AA
Maximal (TI un ou face fib II
Plusieurs A surface fib Ix
’ N Antioxydants AA =
L cycloergomeétre) AS
(Faés et al., 2012) Entrainés B i - ¥ NO AS < AA
AMDA, AOPP
AA =AS AS > AA
(Marlin et al., ) ) ) )
2007)
Marlin et al., 2005) - - - -
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(Monchanin et al.,
2005) spécialistes
des sports
d’endurance

(Monchanin et al.,
2007b)

(Tripette et al.,
2007)

(Tripette et al.,
2010)

(Sara, et al., 2006)

(Sara, et al., 2006)

(Sara et al., 2003)

(Webber et al.,
2018)

(Hue et al., 2002)
STAPS

Entrainés

Rig GRs AS > AA
Hct AS <AA
Anb45 AS > AA (24h post-E)

MNAS>AA (3
derniéres min)

ICAM-1, TNF-alpha
AS =AA
AVCAM AS > AA

Het, np

AS = AA
nb, Rigidité GRs

AS > AA

AS = AA (VCAM, CAM)
Leu AS > AA
P-selectine AS > AA

A [La] AS = AA

ANinflux La GRs,
MCT-1 AS > AA

AS =AA
- . A [La] AS = AA
Evolution FC AS < Evolution AS < AA - -
AA
AS = AA La production et/ou la

clairance [La] plasma,
GRs AS=AA

Exercice anaérobie

Abdominaux 1 min
AS > AA

Saut V AS > AA
100m AS = AA

PFK . phosphofiructokinase, LDH : lactate déshydrogénase, HAD : la p-hydroxyacyl-CoA déshydrogénase et CS : la citrate synthase, COx :

cytochrome c- oxydase, écriture rouge : différences entre les AA et AS,

écriture noire : similitudes entre les AA et les AS, GRs : globules rouges, FC : fréquences cardiaque, PMA : puissance maximale aérobie, VO2max : consommation maximale en oxygene, NO : monoxyde d’azote, < :

inférieur a , > supérieur a, saut V : saut vertical
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5. Recommandations de la pratique sportive en fonction des conditions environnementales (Périard &

Racinais, 2019)

Indicateurs g::g::lsl VZ“)lVel;erslfi u Recommandations Va&f};‘g;’ u Recommandations
Repousser les compétitions, ou
attendre que le temps
Drapeau noir Extréme > 28 °C s’améliore 27.9-30 °C Annulation de la compétition (risque de
82 °F Quoiqu’il en soit il est (82.1-86 °F) coup de chaleur élevé)
fortement conseiller de rester
vigilant

Chacun doit étre conscient des

Drapeau rouge Elevé 23-28 °C  risques de blessure la personne  25.7-27.8 °C  Risque pour les personnes inaptes et non
(73-82 °F)  arisque ne doit pas participera  (78-82.1°F) acclimatées est élevé
la compétition
. N 18-23 °C Le risque augme':{lte, au fur et a 22.3-25.6 °C . ‘
Drapeau jaune Modéré o mesure que 1'événement o Le risque pour tous les athlétes est accru
(65-73 °F) . . (72.1-78 °F)
progresse dans la journée
Le risque existe bien qu’il soit Le risque de EHS et d'autres maladies
Drapeau vert Faible <18°C faible, mais les personnes 18.4-22.2°C  liées a la chaleur commence a augmenter
(65 °F) inaptes doivent rester sur le (65.1-72 °F) les individus a haut risque doivent étre
pied de guerre surveillés ou ne pas concourir
o Risque trés bas o

Drapeau blanc  Trés faible ?5})00 C()j d’hyperthermie, en revanche 1201(-){25301:(; Généralement sans risque

propice a I’hypothermie
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6. Effet de la prise alimentaire sur la fonction microvasculaire

Références Populations Méthodes/outils Protocole alimentaire Résultats
o Pléthysmographie veineuse .
(Fugmann et al., 2003) 16 CTLs (23 ans) Av-bras + mollet Repas solide 2 SkBF
] Pléthysmographie veineuse . : ;

(Hoost et al., 1996) 8 CTLs (20-27 ans) Av-bras + mollet Repas solide (60kcal/kg) 2 SkBF
(Muller et al., 1992) 14 CTLs (30 ans) Pléthysmographie : Mollet | Repas solide (800kcal) 2 SkBF

11 CTLs/11 préDT2,

10 intolerants,
(Lambadiari et al., 2012) 10 DT2 hyperglycémique a en post- | Pléthysmographie a jauge Repas solide (730 kcal) ASKBF CTLs

prandial
13 DT2 hyperglycémique
jeun/posthyperglycémie

de contrainte : Av-bras

(de Jongh et al., 2004)

12 CTLs

Pléthysmographie : Jambe
Capillaroscopie : Doigts
Iontophorése
(Ach/SNP/occlusion)
Vasomotion par LDF jambe

Clamp hyperinsulinémie
ou eau saline

AClamp hyperinsilinémique
musculaire

(Napoli et al., 2004)

10 CTLs (23 ans)

Pléthysmographie : av-bras

Repas solide
(3190Kj=762kcal)

& FBF (post-prandial)

(Luck & Wakeling, 1980)

13 AN 16 ans
13 CTLs F 20ans

Pléthysmographie
veineuse : main

Repas liquide

& CTLs
¥ Anorexiques

(Jensen et al., 1998)

17 CTLs / 11pré-ménauposées

Vert de indocyanine : jambe

Repas solide

~Blood flow

(Keske et al., 2009)

8 personnes maigres
8 Obéses

Laser Doppler ultrason av-
bras

Repas solide (480kcal)

A SkBF mince
¥ SkBF obéses (2 heures
apres le repas/60min)

(Russell et al., 2018)

18 CTLs (6 F, 12 H 46 ans)

FMD

Repas solide
Et OGC (50g de glucose)

K FMD (1hPP)

(Grasser et al., 2014)

25 CTLs

Doppler ultrason (cérébral)
Iontrophorése + LDF : main
face dorsale

Boisson (red bull) 355
ml/355 ml d'eau du robinet

2 SkBF Ach (2hPP)
¥ CB (avec redbull)
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(Harvey et al., 2016)

8 CTLs (4F/4H 18-32ans)

LDF + LHT

Repas solide : Creme glacée

¥ SkBF

(Rossi et al., 1998)

13 DT2

LDF : pulpe de I’orteil

Repas solide

¥ SkBF DT2 > CTLs

7 CTLs
P S
(Martinez-Tellez et al., 106 CTLs Tocut 17 noints g%lz/asyll:il:égf §45(Vcl)l ides ¥ Vasoconstriction
2019) (36H/68F 18-25ans) pomnt | S(V‘)pé;otcmc;) ° PSS ] periphérique (1hPP)
0 D).
Forst et al.,1998 10 CTLs (4F H6 28 ans) OGTT (75g)/ eau ¥ SkBF

Boisson : 70ml jus de

Keen et al.,2015 6 CTLs (24 ans) LDF : LHT bettrave 7 Plateau NO-dépendant
(Thom et al., 2016) 78 études comparaison pre vs post- . « pdt 4h RGras
Meta-analyse prandial FMD Repas solide ¥ pdt 2h RGlu

LDF et PORH pulpe du & doiots
(Silva et al., 2021) 16 CTLs (11 M/ 5F 21 ans) doigt et av-bras OGTT (75g ou de I’eau) ﬂav-l%ras

Analyse spectrale

AN : Anorexique nerveuse ; CTLs : controles/personnes saines,

LHT : hyperhemie thermique cutanée ; CB : flux cérébral, Ach :

acétylcholine, RGras : repas

riche en graisse, RGlu : repas riche en glucides, PP : Post-prandial, F : femmes, H : hommes, Sb : skin blood flow, FBF : forearm blood flow, OGTT : test
oral de glucose, LDF : laser doppler flowmeter, DT2 : diabéte de type 2, FMD : Flow mediated dilatation.
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ABSTRACT

Background and objective: Warm exposure places high demands on thermoregulation mechanisms,
which depend on the effectiveness of the microvascular function. The associations between the micro-
circulation and metabolism in warm environments have received little attention. The purpose of this
study was to explore skin blood flow (SkBF) in response to food intake in a warm environment com-

pared to control.

Methods: Thirty-two healthy, acclimated-to-warm-environment and physically active participants were
recruited (20 females and 12 males). They participated in two sessions (warm environment: 31°C and
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control: 20°C, presented in randomized order). SkBF was measured before and after standardized food
intake through the acquisition of perfusion signals by laser Doppler flowmetry (Periflux System 5000),

following a local heating protocol.

Results: SkBF was affected by the environmental temperature, showing an increase in the warm envir-
onment compared to control (all p <.001). SkBF was significantly affected by food intake (all p <.007),
being reduced after meals. In the men’s group, SkBF was reduced in both environmental temperatures
after meals. In women, meals affected SkBF at 20°C but not in the warm environment.

Conclusion: These results may indicate a competition between thermo- and glyco-regulation in a
warm environment to the detriment of glucose homeostasis in women.

Introduction

Exposure to heat places a high demand on thermoregulatory
mechanisms, whose effectiveness is based on microvascular
function [1]. Due to the vasomotor capacity of the vessels,
blood is redistributed according to thermal changes.
Increasing and decreasing blood flow in response to changes
in both core and skin temperatures contributes to the
matching of heat elimination with heat production. The
adaptation of the skin blood flow plays a major role in
human thermoregulatory control [2]. Therefore, an alteration
in this control has important clinical implications and can
substantially impair the ability to maintain normal body
temperatures.

Microvascular dysfunction can contribute to metabolic dis-
orders, although it is more likely to be consecutive to them.
This is the case in diabetes — particularly long-term or
untreated diabetes corresponding to poor glycemic con-
trol — which leads to declines in vascular health, with occur-
rences of both peripheral microvascular and macrovascular
dysfunction. Impaired vasodilation and the subsequent insuf-
ficient skin blood flow and sweating responses explain in
part the reduced capacity to dissipate heat [3].

Most of the observations have concerned men.
Nevertheless, some authors have identified thermal response
patterns specific to women along with differences in

exogenous heat load, heat loss and endogenous heat load
during exercise, which have been related to their body sur-
face to body mass ratio, subcutaneous fat content, and lower
exercise capacity [4].

In healthy people, it is well known that carbohydrate
metabolism is altered with warm exposure [5-7]. However,
both (1) the effects of heat exposure on metabolism and the
subsequent impact on microvascular function and (2) the
reverse situation of the effects of heat-related microvascular
alterations on metabolic dysfunction have been poorly inves-
tigated. Little research has associated these two situations,
although millions of people are concerned.

The purpose of this study was twofold: to investigate the
effect of warm exposure on the skin blood flow as a reflec-
tion of microvascular function in young healthy men and
women in fasting condition, and to compare the skin blood
flow in these same participants in response to food intake
(i.e., pre- versus postprandial) in warm and con-
trol conditions.

Materials and methods
Study design

After inclusion, each participant was examined on two separ-
ate occasions (2—7days apart) in either a control
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environment (wet-bulb globe temperature (WBGT): (20+1°C)
or a warm environment (31+2°C). The environmental tem-
peratures were continuously measured during the trials with
a HD32.2 device (Delta Ohm, Padova, Italy) and the order of
the exposures was randomized.

Sessions started between 6.30 and 8.00 AM after a min-
imum 12 h overnight fast. The participants were instructed to
abstain from high-intensity exercise and alcohol intake the
day before each session. The clinical measurements were
performed within 15min of arrival at the lab unless add-
itional time was required to obtain a resting state. Then, a
skin blood flow (SkBF) measurement protocol, including
baseline values and the response to local heating, was
applied before and after a standardized meal proportional to
each participant’s mass.

Participants

Thirty-two (20 females and 12 males) healthy, acclimated-to-
tropical-climate and physically active young adults were
recruited. To participate in this study, they had to have lived
in the West Indies for at least 6 months. Inclusion criteria
were the following: age >18 and <30years, body mass index
(BMI) >18-0 and <25-0 kg.m’z, acclimated to tropical cli-
mate, nonsmoking, normotensive, and practicing moderate
or intensive physical activity three times a week. Exclusion
criteria were the following: chronic or acute disease, medica-
tion use, and history of heat exhaustion or food allergy. All
procedures used in this study were in accordance with insti-
tutional guidelines and the Helsinki Declaration of 2013. The
study procedures were approved by the Human Subject
Review Committee (CPP 17.10.10). The protocol (TDEX) was
registered in EudraCT (2017-A02226-47).

Clinical measurements

Data on body composition were collected by bioelectrical
impedance analysis using an InBody 720 analyzer with
InBody 3.0 software (BioSpace, Seoul, South Korea) to deter-
mine body fat mass. BMI was calculated from weight and
height data. Tympanic temperature was measured with a
digital ear thermometer (Omron Gentle Temp 520) in all
experimental sessions in pre-and postprandial states. Systolic
and diastolic blood pressures were measured with a tensiom-
eter (Omron M6, Healthcare Co., Ltd., Kyoto, Japan) before
each skin blood flow measurement in the two experimental

sessions. Glycemia was monitored twice (pre- and
postprandial) during the experimental sessions with an Accu-
Chek Performa glucometer (Roche Diagnostics,

Mannheim, Germany).

Skin blood flow

SkBF and SkBF response to local hyperthermia were meas-
ured by laser Doppler flowmetry using the Periflux System
5000 (Perimed, Jarfalla, Sweden) and its associated software
Perisoft (Perimed), which enables continuous SkBF recording
(mV). Laser Doppler flowmetry provides continuous real-time
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measurement of local microcirculatory blood flow. A tem-
perature-controlled skin probe was attached to the distal
pad of the middle finger of the left hand with adhesive tape.

Local hyperthermia protocol

After 5min of recording (baseline phase, recording the base-
line level), skin temperature was raised to 42°C at a rate of
0.1°C/s [8] for 20 min. This local hyperthermia produces pro-
found vasodilation, also known as cutaneous thermal react-
ive hyperemia. Local hyperthermia results in a biphasic
increase in blood flow: (1) a rapid increase with a peak (peak
phase, after local hyperthermia) reached within the first
5min of hyperthermia, related to axon reflex, and followed
by a brief nadir, and (2) a prolonged plateau (plateau phase,
after local hyperthermia), mainly induced by nitric oxide
(NO) [9].

Meal protocol

The participants’ diet was controlled during the two experi-
mental sessions. After the first measure of SkBF, they were
invited to eat. They were presented with a tray of ham and
cheese sandwiches of known energy composition, along with
a glass of tropical juice (Banga®), with the quantity equal to
4mlL/kg body weight. The meal lasted 20 min. They were
instructed to eat everything.

Statistical analyses

Repeated measures analyses of variance were performed for
the relevant variables as follows: with three factors: environ-
mental temperature with two levels (warm and control),
prandial state with two levels (pre- and post-), and measure-
ment phases with three levels (baseline, peak, and plateau),
or with two factors: environmental temperature with two lev-
els (warm and control) in prandial state with two levels (pre-
and post).

As the environmental temperature x meal x sex inter-
action effects on the main variables were significant, the
men’s and women'’s data were separated for independent
statistical analyses in order to enhance understandability.

Data were tested for sphericity using Mauchly’s test and if
the assumption of sphericity was violated, the
Greenhouse-Geisser correction was used to adjust the
degrees of freedom. Post-hoc Scheffé’s tests were performed
in cases of a significant interaction effect. All results were
analyzed with the SPSS 23 software package (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA). Statistical significance was set at p <.05.
All data are reported as mean +SD unless otherwise stated.

Results

Table 1 presents the participants’ anthropometric characteris-
tics. Data are presented separately based on sex.
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Table 1. Participants’ anthropometric characteristics.

Age Height Body Body mass Fat Systolic blood Diastolic blood
Variables (years) (m) mass (kg) index (kg/mz) mass (%) pressure (mmHg) pressure (mmHg)
Women N = 20 22.1+£3.1 1.64+0.06 59.1+£79 220+£2.2 248+64 1M1+£8 74+4
Men N = 12 20.0+£1.3 1.79+0.07 729+£113 226+24 10.9+6.0 11611 74+10
Table 2. Glycemia and mean arterial blood pressure before and after the meal in the two environmental conditions.

20°C 31°C
Pre-prandial Postprandial Pre-prandial Postprandial

Glycemia (g/L) women 0.90+0.11 1.12£0.15% 0.94+0.11 130£0.14*
Glycemia (g/L) .
men 0.90+0.08 1.11+0.14* 0.96 +0.06 1324018
Mean arterial blood pressure (mmHg) women 86+6 86+7 85+8 84+9
Mean arterial blood pressure (mmHg) men 88+9 87+6 90+8 87+7

Post-hoc results are identified as follows. *Significant difference as compared
difference as compared with the control environmental temperature.

Glycemia

Glycemia (Table 2) was affected by the environmental tem-
perature (p<.001 in women and p<.001 in men), with
higher values observed in warm temperature than in control
temperature. There was a significant simple effect of meal
(all p<.012 in women and men). The temperature x meal
interaction was significant in both women and men (all
p <.015), with a larger pre — postprandial increase at 31°C
than at 20°C.

Blood pressure

Mean blood pressure was not affected by environmental
temperature, the meal or their interaction (all p>.11 in
women and men; Table 2).

Skin blood flow

Regarding the comparison between the warm and control
environments before the meal, SkBF was affected in all
phases by the environmental temperature (single effect of
environmental temperature: p < 0.001) in the women (Figure
1(A)) and men (Figure 2(A)), with higher values at 31°C than
at 20°C. SkBF was also measured in response to the local
heating protocol: we observed a simple effect of phase
(baseline, peak and plateau) characterizing the reactivity to

local heat stress in both women (p<.001) and men
(p<.001). The phase x environmental temperature inter-
action was significant in  women (p=.002) and
men (p =.001).

The meal effect was significant in men (p=.007). In the
women’s group (p=.017), there was an interaction effect for
meal x environmental temperature (p <.001).

The analysis of variance for the men’s and women'’s SkBF
variations in response to the local heating protocol pre- and
postprandial and in the two environmental conditions
revealed no other significant interaction, such as meal x
environmental temperature x phase (p >.14) or other interac-
tions where the meal was implied.

with the pre-prandial state in the same environmental temperature. *Significant

Determinants of skin blood flow

The velocity and concentration of moving blood cells (CMBC)
were affected in all phases by the environmental tempera-
ture (single effect of environmental temperature: p <.001 in
women and men, Figure 2(B,C)), with higher values at 31°C
than at 20°C. Velocity was the only determinant significantly
affected by the meal in both women (p=.032) and men
(p <.001). CMBC was not modified from pre- to post-meal
(p>.11 in women and men). There was a simple effect of
phases in both groups for the two determinants
(all p<.001).

The meal x environmental temperature x phase inter-
action was significant for velocity (p=.041 and p <.001 for
women and men, respectively). The post-hoc results are pre-
sented in Figures 2(B) and 3(B). The only significant inter-
action for CMBC was the phase x environmental temperature
interaction in women (p =.009).

Discussion

In this study, we confirmed that food intake reduces the skin
blood flow, as previously observed in a control environment.
The originality of the present study lies in the observation of
microvascular adaptations in response to food intake in a
warm environment. Our main observations are as follows: (1)
the skin blood flow in men was higher in the warm environ-
ment than in the control environment in both the pre- and
postprandial states, with similar drops from the pre- to post-
state; and (2) the food intake of the women affected the
blood flow level and reactivity, taken as reflections of micro-
vascular function, in the control condition but not in the
warm environment, where the skin blood flow remained
unchanged after the meal compared to before.

Participants were exposed to control (20°C) and warm
(31°C) environments for the investigation of microvascular
function before and after food intake. Although the effects
of a passive exposure to warmth have been extensively
documented, the effects of warm exposure on the vascular
function have thus far been studied without taking the effect
of food intake into account. It is widely accepted that
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Figure 1. Skin blood flow (PU) and its determinants in response to local heating in women before (solid line) and after (dashed line) the meal at 20 °C (gray line)
and at 31°C (black line). (A) Skin blood flow (PU) phases (p < .001); temperature (p < .001); temperature x phase (p = .002); meal x temperature (p = .01); all
other p > .13. (B) Velocity (VU) phases (p < .001); temperature (p < .001); meal x temperature (p < .001); all other p > .29. (C) Concentration of moving blood cell
(CU) phases (p < .001); temperature x phase (p = .02); all other p > .20. Post-hoc velocity results are identified as follows: *Significant difference as compared
with baseline phase in the same meal state and environmental condition. *Significant difference as compared with the pre-prandial state in the same environmen-

tal condition. *Significant difference as compared with the control temperature.

adaptation to a warm environment is characterized by an
increase in skin blood flow [2, 10]. In this study, the effect of
the environmental temperature on both men and women
was significant, SkBF being higher at 31°C than at 20°C
(Figures 3(A)-4(A)) in relation with significant increases in
both its determinants: velocity and CMBC. These data sup-
port previous work demonstrating that SkBF increases during
passive body heating to favor heat loss [2]. This increase in
SkBF has been described as being the result of a tempera-
ture-dependent redistribution of total blood flow [2], with a
reduction in splanchnic and renal blood flow simultaneous
to an increase in cardiac output upwards of 60% [10,11]. The
central role of the vascular endothelium in regulating vascu-
lar homeostasis is largely mediated by NO, the major
endogenous vasodilator [12]. This study focused not only on
the effects of warm exposure on skin blood flow taken as a
reflection of microvascular function in fasting condition, as
discussed above, but also on the interaction between the
environmental temperature and food intake on skin
blood flow.

Regarding the latter, different results were observed in
men and women. We showed that food intake in men
reduced SkBF, particularly due to decreased velocity.
Comparable results regarding the meal effect have been
shown after an oral glucose tolerance test (OGTT) [13] or
after a meal [14,15] in several studies using a technique simi-
lar to the one used in this study: laser Doppler flowmetry

with a local hyperthermia protocol. Other studies using dif-
ferent methods of microvascular exploration have shown
greater discrepancies, although most have reported results
similar to ours, with a postprandial peripheral reduction in
SkBF. For example, a load of 75-g glucose attenuated flow-
mediated dilatation one hour after ingestion in healthy sub-
jects [16]. Comparable results were also observed in a study
comparing the effects of an OGTT on flow-mediated dilata-
tion in participants with normal glucose tolerance, those
with impaired glucose tolerance, and patients with diabetes
[17]. It should be noted that this microvascular impairment is
acute, however, as four hours after a meal, microvascular
function returns to baseline [18]. Postprandial hyperglycemia
induces oxidative stress and pro-inflammatory responses,
reducing the bioavailability of NO [19], which can contribute
to explaining this phenomenon.

Although many studies have concluded on the deterior-
ation of micro- and macrovascular function after food intake,
other studies have shown that a meal does not affect skin
microcirculation [20]. Some authors have even reported an
increase in blood flow after a meal [21-24] or a standardized
glucose load [25,26]. Several factors may explain these dis-
crepancies between our results and theirs, such as the char-
acteristics of the participants, the meal, and the use of
insulin or glucose clamps.

It should also be noted that the techniques used (plethys-
mography, laser Doppler flowmetry, etc) all result in
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Figure 2. Skin blood flow (PU) and its determinants in response to local heating in men before and after food intake (A) Skin blood flow phases (p < .001); tem-
perature (p < .001); meal (p = .007); temperature x phases (p < .001); all other p > .40. (B) Velocity (VU) phases (p < .001); temperature (p <.001); meal (p <
.001); temperature x phase (p < .001); meal x temperature (p = .001); meal x phase (p < .001); temperature x phase x meal (p = .60). (C) Concentration of moving
blood cell (CU) phases (p <.001); temperature (p = .006); temperature x phase x meal (p < .001), all other p > .16.
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Figure 3. Skin blood flow (PU) and its determinants in response to local heating in women before and after the meal at 20 °C (gray line) and at 31 °C (black line).
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Figure 4. Skin blood flow (PU) and its determinants in response to local heating in men before and after the meal at 20 °C (gray line) and at 31 °C (black line).

different but equally relevant microcirculation information,
providing potentially complementary results. Most studies
that have observed an increase in postprandial blood flow
have used plethysmography, a method based on evaluating
venous and arterial volumes, and this technique has mainly
been used in skeletal muscle, such as those of the forearm
and calf, which comprise muscle, soft tissue and skin [21-24].
The postprandial state is a systemic metabolic condition with
specific differential effects in the various vascular territories.
Thus, it is not surprising that different techniques provide
apparently divergent results that may, nevertheless, reflect a
single reality.

It has been well documented under normal metabolic
conditions that insulin stimulates the perfusion of skeletal
muscle and subcutaneous adipose tissue through improved
capillary recruitment, thereby increasing blood flow mainly
after meal ingestion [26].

Overall, it seems that food intake coincides with a reduc-
tion in blood flow in the extremities in favor of splanchnic
territories favorable to digestion and muscle for nutrient stor-
age. In agreement with the literature, we demonstrated a
decrease in fingertip skin blood flow. Thus far, the effects of
food intake have only been studied without taking into
account the effect of environmental temperature.

We showed that food intake in men affected skin blood
flow in the warm environment. To the best of our know-
ledge, this is the first demonstration of such a phenomenon.
The vascular impact of a meal has been widely described;
however, all the studies were focused on the control climate.
Only one study investigated the interaction between food
intake and the effect of a hot temperature [14]. The authors
concluded that thermotherapy, with the participants wearing
a suit perfused with 50°C water, counteracts the effects of a
fatty meal on microvascular function [14]. Others have also
provided evidence in favor of controlled thermotherapy as a
treatment to prevent vascular dysfunction. It would appear

that the physiological adaptations observed during physical
activity are shared with passive heat exposure, as both
increase the bioavailability of NO [27] and increase blood
markers like heat shock proteins [28]. It is nevertheless essen-
tial to point out that this is a heat treatment dedicated to
preventing and treating pathologies.

There is also evidence of the potentially deleterious effect
of chronic heat exposure on carbohydrate metabolism, even
in healthy subjects, one example being the recent study
showing that carbohydrate metabolism was disrupted in this
condition [29]. Since common glycoregulatory hormones and
biomarkers do not explain the exaggerated increase in blood
glucose in warm environmental temperature, it has been
suggested that insulin resistance could develop in this condi-
tion [30]. In this regard, it would be interesting to investigate
the contribution of microvascular function to this meta-
bolic impairment.

In the women'’s group, an interaction effect between the
environmental condition and food intake on SkBF was
observed. The post-hoc analyses revealed that food intake
affected SkBF only in the control environment and not in the
warm condition, in which it remained unchanged from pre-
to postprandial state.

Specific thermoregulatory responses during both exercise
in hot environments and passive heat exposure have been
reported [4,31], although the thermoregulation processes are
substantially similar in women and men. In our study, the
postprandial skin blood flow in women was unchanged from
the pre-prandial SkBF in the warm condition, whereas it was
decreased in the control environment. This suggests that in
the heat, evacuation has the greatest physiological priority in
women and it may even overcome digestion efficiency in
warm environments.

The aim of this study was to investigate the microvascular
function in control and warm environments in response to
food intake. We described an unsurprising altered
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postprandial microvascular function in the control environ-
ment. More complexity was observed in the warm environ-
ment. In men, the skin blood flow perfusion evolution from
pre- to postprandial state was the same but with higher val-
ues. In women, the data suggested that thermoregulation is

given priority,

potentially to the detriment of glucose

homeostasis.
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Abstract

Purpose Sickle cell trait is characterized by the presence of both normal and abnormal haemoglobin in red blood cells. The
rate of exertional collapse is increased in athletes and military recruits who carry the trait, particularly in stressful environ-
mental conditions. The aim of the present study was to investigate microvascular function and its determinants in response to
intense exercise at control and warm environmental temperatures in carriers (AS) and non-carriers (AA) of sickle cell trait.
Methods Nine AS and 11 AA, all healthy physically active young men, randomly participated in four experimental sessions
(restat 21 °C and 31 °C and cycling at 21 °C and 31 °C). All participants performed three exercises bouts as follows: 18-min
submaximal exercise; an incremental test to exhaustion; and three 30-s sprints spaced with 20-s resting intervals.

Results Skin Blood Flow (SkBF) was similar at rest between AA and AS. SkBF for all participants was higher at 31 °C
than 21 °C. It was significantly higher in the AS group compared to the AA group immediately after exercise, regardless of
the environmental conditions. No significant differences in hemorheological parameters, muscle damage or cardiac injury
biomarkers were observed between the two groups. Our data also suggest higher oxidative stress for the AS group, with high
superoxide dismutase (P =0.044 main group effect).

Conclusion A specific profile is identified in the AS population, with increased microvascular reactivity after maximal
exercise in stressful environment and slight pro-/antioxidant imbalance.

Keywords Sickle cell trait - Cutaneous thermal hyperemia - Physical exercise
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Introduction

Sickle cell trait (SCT) is the heterozygous form of sickle cell
anaemia characterized by the presence of normal haemoglobin
A (HbA) and about 40% of abnormal haemoglobin S (HbS). It
is usually considered an asymptomatic and benign condition.
However, epidemiological studies on cohorts of U.S. army
youth (Harmon et al. 2012; Kark et al. 1987; Nelson et al.
2018; Quattrone et al. 2015; Singer et al. 2018) and young
athletes (Key et al. 2015; O’Connor et al. 2012) have reported
serious events such as exertional rhabdomyolysis, some-
times resulting in death immediately after exercise in SCTs.
Numerous case studies indicate high exercise intensity may
present major risks of exercise collapse in the context of SCT
(Hedreville et al. 2009; Quattrone et al. 2015; Singer et al.
2018). Particular attention should be paid to hot environmental
conditions. Hemorheological disturbances may be accentuated
by the effect of dehydration in these conditions.

Nevertheless, the mechanisms underlying these compli-
cations have not been clearly defined. Increased blood vis-
cosity and slightly decreased red blood cell (RBC) deform-
ability have been reported after exercise in SCT carriers in
comparison with non-SCT carriers and it has been suggested
that this specific blood rheological profile may impair blood
flow through the microcirculation. Blood viscosity has been
found to be further increased in SCT carriers when they exer-
cise in hot conditions with water deprivation(Diaw et al. 2014;
Tripette et al. 2010a, b) the contributions of enhanced coagu-
lation activity, oxidative stress and inflammation have also
been suspected in exertional collapse in SCT (Chirico et al.
2016). However, no direct evidence links the pathogenesis of
exercise-related death to microvascular obstruction by rigid
RBCs and/or highly viscous blood (Connes et al. 2006; Trip-
ette et al. 2010a, b). Despite clear evidence of vascular altera-
tions noted post-mortem in humans, no study has investigated
the microvascular specificity of SCT carriers both at rest and
after intense exercise, and more particularly in various ambient
environmental temperatures. The aim of the present study was
to compare the microvascular function and its determinants
in response to intense exercise conducted in either control or
warm environment between SCT carriers (AS) and controls
(AA). The secondary purpose was to compare blood rheologi-
cal, circulating muscle and cardiac damage biomarkers, and
oxidative stress responses to exercise and environmental stress
between the two groups.
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Materials and methods
Participants

Twenty young men participated in this study after giving
their informed consent: 9 SCT carriers (AS group, 21+3
years, 182+6 cm, 76.2+6.9 kg, 23.1+1.9 kg/mz) and 11
control participants (AA group, 21 +2 years, 181 +7 cm,
73.8+9.5 kg, 22.4+2.4 kg/m?). All participants were accli-
mated to tropical climate. To participate in this study, they
had to have lived in the West Indies for at least 6 months.
They regularly practiced athletic activities (12.0+2.1 h/
week). The exclusion criteria included any known chronic
disease. They were informed of the study aims, require-
ments and risks before providing written informed consent.
In this study, only men were selected as female and male
hormones may be associated with differentiated skin blood
flow responses (Charkoudian and Stachenfeld 2014; Reminy
et al. 2020).

Protocol
Study design

All participants completed four experimental sessions in ran-
domized order with each session performed > 1 week apart.
Experimental sessions consisted of two resting control ses-
sions and two exercise sessions. Exercise and resting ses-
sions were performed in both environmental temperatures.
Blood samples were obtained exclusively during exercise
sessions (warm and control). Participants were instructed to
refrain from physical activity, alcohol, and caffeine for 24 h
before each experimental session and were asked to replicate
their dietary intake for 24 h before each session. We had data
loss for some variables.

Pre-experimental procedures

All participants completed a familiarization session to the
equipment’s and the exercise protocol. For this session,
they arrived in fasting state and anthropometric data were
collected.

Exercise session

Exercise was performed on a leg cycle ergometer (Monark,
Lc4 Stockholm, Sweden). The participants started the ses-
sion with a submaximal exercise test at 75 W for 18 min,
followed by an incremental exercise test where power was
increased by 25 W every minute until exhaustion. The maxi-
mal power output (Pmax) was recorded. After 15 min of
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recovery, three 30-s sprints at 200% of Pmax and separated
by 20 s of passive recovery were performed by each partici-
pant. Heart rate (M400, Polar Electro, Kempele, Finland)
and gas exchanges (Metalyzer ® 3B, Cortex Biophysik
GmbH, Germany) were measured during the exercise test.
Hydration was controlled during the entire study (4-ml
water/kg body mass/intake after warm-up, maximal exer-
cise and sprints).

Data on body composition and body mass were collected
by bioelectrical impedance analysis using an InBody 720
analyser with InBody 3.0 software (BioSpace, Seoul, South
Korea). Tympanic temperature was measured with a digital
ear thermometer (Omron Gentle Temp 520) in all experi-
mental sessions. Systolic and diastolic blood pressures (BP)
were measured with a tensiometer (Omron M6, Healthcare
Co., Ltd., Kyoto, Japan) during each experimental session.
Blood pressure and tympanic temperature were measured
before and after exercise protocol.

Environmental conditions

All participants completed four trials under two environ-
mental conditions in a temperature-controlled room: control
at 21 °C and warm at 31 °C, all at> 60% relative humidity.
Environmental conditions were controlled with the wet bulb
globe temperature (Delta Ohm, Padova, Italia) during all
experimental sessions.

Biochemical analysis

Plasma chlorine (Cl17), sodium (Na™) and potassium (K*)
concentrations were measured with an ADVIA 1200/1800
electrolyte analyzer, and the alkaline reserve by enzy-
matic method. Several markers of muscle damage were
also followed namely creatine phosphokinase and lactate
dehydrogenase.

Creatine phosphokinase (CPK, ng/mL) was determined
according to the method of IFCC (1980), measured using
the ADVIA 1800 clinical chemical analyzer. Serum lactate
dehydrogenase (LDH, U/L) was determined using the pyru-
vate/NADH ratio measured by the ADVIA 1200/1800 (Sie-
mens Healthcare Diagnostics, Eschborn, Germany).

Biomarkers of cardiac injury were investigated: troponin
(ng/mL), myoglobin (ng/mL), n-terminal pro-brain natriu-
retic peptide (NT-proBNP, pg/ml) and creatine phosphoki-
nase (CPK-MB) were determined by commercial chemilu-
minescence assays for ADVIA Centaur (Siemens Medical
Solutions Diagnostics, Fernwald, Germany).

Blood lactate was drawn at rest and directly after the exer-
cise protocol from the fingertip and analyzed on the Lactate
Pro 2 (AKRAY Europe, Amstelveen, the Netherlands), a
handheld point-of care analyzer that operates by enzymatic
amperometric detection.

Haemoglobin electrophoresis test

To verify AS and AA genotypes, blood samples were col-
lected in EDTA tubes at rest and screened by isoelectric
focusing. The results were confirmed by citrate agar elec-
trophoresis. Positive test results for SCT were determined
by the presence of HbS (<40%) and a normal percentage of
other haemoglobin.

Hemorheological measurements

All hemorheological measurements were carried out within
1-2 h of the venipuncture, following the guidelines for
international standardization in blood rheology techniques/
measurements.

Blood viscosity was determined at native hematocrit,
25 °C and several shear rates: 11.25, 22.5, 45, 90 and 225 s~
using a cone/plate viscometer (Brookfield DVII + with
CPEA40 spindle, Brookfield Engineering Labs., Natick, MA,
USA). Red blood cell (RBC) deformability was determined
at 37 °C at two shear stresses (0.30 and 30 Pa) by laser
diffraction (ecktacytometry), using the Laser-assisted Opti-
cal Rotational Cell Analyzer (LORCA, RR Mechatronics,
Hoorn, The Netherlands). RBC aggregation was determined
at 37 °C via syllectometry, i.e., laser backscatter vs. time,
using the LORCA after adjustment of hematocrit to 40%,
and was reported as the aggregation index Al (%). The RBC
disaggregation threshold (ythr, in s7!), i.e., the strength/
robustness of RBC aggregates, was determined using a reit-
eration procedure.

Oxidative stress markers

Plasma pro-oxidative markers Plasma aliquots obtained
from EDTA samples were stored at — 80 °C until analysis.
Plasma adavanced oxidation protein products (AOPP) con-
centration was determined using a semi-automated method
and the AOPP assay kit (OxiSelect™ AOPP Assay Kit, Cell
Biolabs, Inc.) (Witko-Sarsat et al. 1996). Plasma malon-
dialdehyde (MDA) level was determined using a method
based on thiobarbituric acid (TBA) reactions and forma-
tion of MDA-TBA adducts quantified fluorometrically (Ex/
Em=532/553 nm) (ab118970 Assay Kit, Abcam®). Plasma
myeloperoxidase (MPO) protein levels were quantified by
ELISA technique (ab119605 Kit, Abcam®). Plasma nitroty-
rosine, evaluated through the end product of protein nitration
induced by peroxynitrite, was measured by Elisa (av210603
Kit, Abcam®). Plasma nitric oxide (NO) end products were
determined after the enzymatic conversion of nitrate to
nitrite by nitrate reductase and the colorimetric detection of
nitrite using the Griess method (ADI-917-020 Kit, Enzo).
Plasma heat shock protein 70 (HSP70) was measured with
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the high-sensitivity ENZ-KIT-101 Kit (Enzo) according to
the manufacturer’s instructions.

RBC antioxidant defence RBC pellets from citrate blood
samples were treated with four volumes of an aqueous solu-
tion containing 5% metaphosphoric acid, and the lysates
obtained from 50 pl of RBCs were stored at -80 °C until
assay. The colorimetric measurement of reduced (GSH) and
oxidized (GSSG) RBC glutathione is based on the reaction
of the sulfthydryl group of GSH with Ellman’s reagent, giv-
ing a yellow-colored product (ADI-900-160 Kit, Enzo).

RBC pellets from EDTA blood samples were lysed in
four volumes of ice-cold water. The lysates’ aliquots were
stored at — 80 °C until they were used for the assessment of
the enzymatic antioxidant defence through RBC superoxide
dismutase (SOD) and catalase (Cat) activities. RBC SOD
activity was determined by a colorimetric assay based on
its ability to scavenge superoxide radicals generated by xan-
thine oxidase and hypoxanthine, which form a colorimetric
reaction in the presence of a tetrazolium salt (Kit 706002,
Cayman Chemical). RBC catalase activity was also deter-
mined by a colorimetric assay based on the formation of a
colored formaldehyde induced by the reaction of catalase
with methanol in the presence of a chromogen (707002 Kit,
Cayman Chemical).

Skin blood flow

Skin blood flow (SkBF) and microvascular reactivity
response to local heating protocol were measured by laser
Doppler flowmetry using the Periflux System 5000 (Per-
imed, Jarfilla, Sweden) and its associated software Perisoft,
which enables continuous SkBF recording. A temperature-
controlled skin probe was attached to a distal finger pad with
adhesive tape.

The skin temperature was obtained through the probe
of the device and was raised locally to 42 °C at a rate of
0.1 °C/s. This protocol induces a biphasic increase in SKBF:
(1) arapid increase with a peak (peak phase) reached within
the first 5 min of local heating, which is related to axon
reflex, and (2) a prolonged plateau (plateau phase), which
appears 20-25 min after the beginning of the hyperthermic
stimulus and is mainly induced by NO production.

For resting sessions, SkKBF was measured for 45 min:
5 min without local heating (baseline and post heating) and
35 min during local heating. For exercise sessions, SkBF
was measured after the exercise protocol for 10 min: 5 min
baseline and 5 min under local heating.

Laser Doppler blood flow (perfusion unit, recorded in
mV) was divided by the individual mean arterial pressure
(MAP) and expressed as cutaneous vascular conductance
(CVC, mV/mm Hg).

The signal was processed as follows: the baseline cor-
responds to the SkKBF without heating for 5 min out of the
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10-min measurement). The two responses to local hyperther-
mia: (1) peak max value over the first 5 min and (2) plateau
average over the last 10 min of local hyperthermia. SkBF
was averaged point by point (6 Hz) over the entire recording
for all AAs and all ASs.

Statistical analyses

Analyses of variance (ANOVA) with repeated measures
were performed on SkBF. Resting and exercise sessions were
analyzed separately with group (AA, AS) as the between-
subject variable. Pre-post exercise (two levels: TO and T50),
environmental condition (21 °C, 31 °C) and phases (base-
line, peak and plateau) were used as within-subject variables
when required.

ANOVAs with repeated measures were performed on all
laboratory measurements (biochemical, oxidative stress and
hemorheological parameters), blood pressure, heart rate and
tympanic temperature with group (AA, AS) as the between-
subjects variable, and pre-post exercise (two levels: TO and
T50), and environmental conditions (21 °C, 31 °C) as the
within-subjects variable. ANOVAs were applied to oxygen
uptake and maximal power (Pmax) with group (AA, AS) as
the between-subjects variable, and environmental condition
(21 °C, 31 °C) as the within-subjects variables.

Data were tested for sphericity using Mauchly’s test and
if the assumption of sphericity was violated, the Green-
house—Geisser correction was undertaken to adjust the
degrees of freedom. Tukey's post hoc tests were performed
to identify mean differences among conditions when group
X temperature X time interaction was significant.

All results were analyzed with the SPSS 23 software
package (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Statistical signifi-
cance was set at P <0.05. Unless otherwise stated, data are
presented as mean + SD.

Results

Physiological responses to exercise and plasma

ion concentration did not differ between AA

and AS and were affected in the same way by warm
environment

As shown in Table 1, heart rate, blood pressure and skin
temperature at rest and maximal exercise, and performance
(Pmax) parameters did not differ between the two groups in
response to exercise.

No complications were observed during the experimental
sessions. During and after exercise, tympanic temperature
was affected by environmental condition (P <0.001) with
higher values in a warm environment than control for all



European Journal of Applied Physiology

Table 1 Haemodynamic parameters at rest and exercise in two environmental conditions (21 °C/31 °C) for AA and AS groups

Parameters AS AA Group Condition Group x condition
Heart rate (beats/min) 62 (9) 60 (9) 0.385 0.230 0.210
atrest 21 °Cn=5/9
Heart rate (beats/min) 67 (10) 60 (9)
atrest 31 °C n=5/9
Heart rate max (beats/min) 177 (17) 180 (10) 0.434 0.778 0.778
21°Cn=38/10
Heart rate max (beats/min) 177 (11) 182 (10)
31°Cn=8/10
Mean arterial pressure (mmHg) at rest 89 (5) 88 (7) 0.521 0.417 0.289
21 °C
Mean arterial pressure (mmHg) at rest 88 (6) 91 (6)
31°C
Mean arterial pressure (mmHg) post- 92 (8) 92 (9) 0.890 0.531 0.807
exercise 21 °C
Mean arterial pressure (mmHg) post- 90 (7) 89 (15)
exercise 31 °C
Skin temperature (°C) 26.7 (4.9) 29.1 3.7) 0.489 <0.001 0.034
atrest 21 °C
Skin temperature (°C) 35.1(1.1) 33.9(1.9)
at rest 31 °C
Skin temperature (°C) post-exercise 30.9 (1.8) 29.7 (3.4) 0.545 <0.001 0.217
21°C
Skin temperature (°C) post-exercise 35.7(0.3) 36.1 (0.7)
31°C
VO,max (ml min~! kg~ 36.1 (5.7) 36.1(7.8) 0.967 0.879 0.919
21 °C
VO,max (ml min~! kg™1) 36.3 (4.4) 35.8(5.7)
31°C
Maximal aerobic power (W) 21 °C 248 (31) 258 (53) 0.563 0.517 0.980
Maximal aerobic power (W) 31 °C 243 (29) 252 (37)

group. During the resting and exercise sessions, there was
no significant single group effect or group-related interaction
effect (P=0.715) with the exception of skin temperature,
which was higher at rest at 31 °C in AS as compared with
AA in the condition.

The plasma concentration of C1~, Na™, and K* and the
alkaline reserves (Table 2) did not present significant change
between AA and AS (P>0.593). The plasma concentration
of C17, K* and the alkaline reserves decreased after exercise
tests (P <0.002), but to the same extent in the AA and AS
groups (no significant interaction). C1~ plasma concentra-
tions were lower at 21 °C than at 31 °C for both groups.

Blood lactate concentration Fig. 2.H was affected by exer-
cise (P <0.001) with higher values after exercise in the two
conditions for the two groups. The environmental conditions
did not affect blood lactate (P =0.176). For blood lactate
concentration, only the condition x time interaction was sig-
nificant (P =0.007). There was no significant single group
effect or group-related interaction effect (all P>0.167).

Microvascular reactivity was higher
in AS after exercise

The results are summarized in Fig. 1 at rest (A and B) and
after exercise (C and D). At rest, SKBF was no different
between the two groups in response to the local heating
protocol (P =0.452). A simple effect of phase (baseline,
peak and plateau) was observed, characterizing the reac-
tivity to local heat (P < 0.001) for both groups. SkKBF was
higher at 31 °C than at 21 °C. The phase X environmen-
tal condition interaction was significant (P =0.030), with
marked variations between baseline peak and plateau at
21 °C. These variations were independent of the group
(no other significant interaction involving the group were
significantly different, all P> 0.780). A similar profile is
reported after arterial pressure normalization (CVC results
provided in table supplement data).

After the exercise tests, SKBF was different between the
two groups (simple group effect: P=0.019) with greater
values found in the AS group. The simple effect of phase
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Table 2 Biochemical

parameters pre-exercise (T0)
and post-exercise (T50) at 21 °C Pre-exercise  Post-exercise ~ Pre-exercise = Post-exercise ~ Condition  Time Group
and at 31 °C in two groups

21 °C 31 °C P values

Sodium (mEq/L)
AS 140 (2) 140 (2) 140 (1) 141 (2) 0.681 0.124 0.971
n=9
AA 140 (1) 141 (2) 140 (1) 141 (2)
n=11
Potassium (mEq/L)
AS 4.7(0.5) 4.1(0.3) 4.6 (0.3) 4.2(0.2) 0.696 <0.001 0.593
n=9
AA 4.6 (0.5) 4.2(0.5) 4.6 (0.3) 4.0 (0.2)
n=11
Chlorine (mEq/L)
AS 103 (2) 101 (2) 104 (2) 103 (2) 0.006 0.002 0.987
n=9
AA 103 (2) 102 (1) 104 (2) 103 (2)
n=11
Alkaline reserve (mmol/L)
AS 30 (3) 18 (4) 29 (3) 17 (3) 0.757 <0.001  0.699
n=9
AA 30 (2) 17 (4) 30 (2) 17 (3)
n=11

Values are mean +SD
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Fig.1 Average plotting of skin blood flow (PU) at rest and after exercise in AA group (black line) and AS group (gray line), SKBF at 21 °C at
rest (A) and SkBF at 31 °C at rest (B) SkBF at 21 °C post-exercise (C) and SkBF at 31 °C post-exercise (D)
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between baseline and peak was significant (P <0.001). The
phase X environmental condition interaction effect was sig-
nificant (P <0.001), with marked variations between base-
line and peak at 21 °C but not at 31 °C. No other interactions
were significant (P> 0.229).

Exercise increased and warm environment
decreased blood viscosity but AA and AS were
not different

Hematocrit, blood viscosity at all shear rates, RBC aggrega-
tion, and disaggregation threshold, and deformability (EI
0.30, 30) were not different between the groups (Table 3)
(all P>0.108).

For all groups, hematocrit, blood viscosity at all shear
rates, and the aggregation index (Al) values were signifi-
cantly higher after exercise than at rest (all P<0.011).

Blood viscosity at 45, 90 and 225 s~ was lower at 31 °C
for both groups compared to 21 °C (all P> 0.043). For blood
viscosity at 90 s !, the condition x group interaction was
significant (P =0.039), with higher viscosity at 90 s™' in AS
at 21 °C compared to 31 °C, while viscosity was unchanged
by the environmental temperature in AA. No other interac-
tions were significant (all P >0.099).

Markers of rhabdomyolysis and cardiac injury were
affected by exercise but did not differ between AA
and AS in either environment

None of the biomarkers used to identify cardiac injury
and muscle damage (Fig. 2A-G) were significantly differ-
ent between AA and AS groups (all P=0.187). Exercise
increased CPK, CPK-MB and NT-proBNP (P <0.001,
P <0.001, P=0.035, respectively). CPK, LDH and myo-
globin (P=0.042, P=0.013, P=0.012, respectively) were
lower at 31 °C than at 21 °C. The time x group interaction
effect was observed for CPK (P =0.023), with higher CPK
values in AA after exercise compared to before exercise,
while CPK values remained unchanged in AS.

Markers of oxidative stress were affected
by the group regardless of environmental
conditions

The concentrations of the pro-oxidative markers, AOPP,
MPO, MDA, nitrotyrosine, Hsp70, NO, (Fig. 3 and 4) were
not different between the two groups (all P> 0.187).

For both groups, nitrotyrosine and Hsp70 (Fig. 3) concen-
tration were increased after exercise (P <0.001, P=0.014,
respectively). Exercise did not affect the other parameters
(all P>0.101). The condition x group interaction was signif-
icant (P =0.049) for MPO concentration. Concerning anti-
oxidant status, SOD was higher (P =0.044) while catalase

was lower (P=0.024) for the AS group compared to the AA
group (Fig. 4). The environmental conditions (21 °C/31 °C)
did not affect any of the measured biomarkers. All other
interactions were not significant (all P> 0.068).

Discussion

The present study investigated the microvascular function at
rest and after maximal exercise at 21 °C and 31 °C for both
AS and AA groups. The major results are: (1) the skin blood
flow response was normal in AS at rest and control environ-
ment (21 °C), but increased in warm environment (31 °C);
(2) after maximal exercise, the microvascular dilatation
was higher in the AS group compared to the AA group; (3)
higher superoxide dismutase and lower catalase antioxidant
activity suggested a disorder in oxidative homeostasis for
the AS group; and (4) the AS group was comparable to the
AA group concerning markers of muscle damage and blood
rheology after exercise.

AS and AA were affected in the same way

by exercising warm environment with regards

to cardiovascular responses, electrolytes, cardiac
and muscle injury biomarkers

Previous studies have emphasized specific aspects of physi-
cal ability and/or physiological responses to exercise in AS
participants. This was not the main objective here, but the
results of the present study did not evidence any difference
between AA and AS for exercise power or heart rate meas-
ures during exercise. Although there are some controversies,
similarities have been demonstrated between AA and AS in
physical fitness and cardiovascular adaptations to exercise
by previous studies from our group (Marlin et al. 2008; Sara
et al. 2006), as well as others (Bilé et al. 1996). In addition,
we report that lactate was increased after exercise in the
same way for both groups and regardless of the environ-
mental condition.

Exercise-induced rhabdomyolysis is a clinical and bio-
chemical syndrome. It may lead to acute renal failure caused
by myoglobinuria and, ultimately, death (Zimmerman and
Shen 2013). Numerous case reports have described this type
of complication in SCT carriers after exercise (Buchanan
et al. 2020; Hedreville et al. 2009; Quattrone et al. 2015;
Saxena et al. 2016). There were no overt clinical or bio-
logical signs of rhabdomyolysis and electrolyte imbalance
among our cohort. CPK concentration was increased nor-
mally after maximal exercise without a significant group-
related effect. The variations we reported with exercise
are known to occur in trained and healthy individuals after
intense exercise (Pedersen et al. 2019) and in AS athletes
after submaximal (Messonnier et al. 2012) or maximal
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Table 3 Hematocrit, blood
viscosity, red blood cell
deformability, and aggregation
and disaggregation parameters
pre-and post-exercise in two
environmental conditions in two
groups

@ Springer

21 °C 31°C P values
Pre-exercise  Post-exercise ~ Pre-exercise  Post-exercise ~ Condition  Time Group
Hematocrit (%)
AS 46.7 (2.6 49.1 (3.2) 46.1 (2.3) 48.1 2.7) 0.054 <0.001  0.309
n=9
AA 47.5(2.8) 50.8 (2.6) 46.6 (2.8) 49.7 (3.1)
n=11
Blood viscosity (cP; 11.25 s-1)
AS 15.8 (3.7) 17.0 (4.5) 13.9 (2.0) 16.6 (5.5) 0.043 0.007 0.158
n=9
AA 13.6 (2.2) 16.2 (3.7) 12.8 (2.5) 14.0 2.4)
n=11
Blood viscosity (cP; 22.5 s-1)
AS 12.6 (3.3) 13.7 (4.0) 10.8 (1.6) 12.7 (2.4) 0.137 0.010 0.300
n=9
AA 10.5 (2.0) 12.3 (2.5) 11.1 (2.6) 11.7 (3.0)
n=11
Blood viscosity (cP; 45 s-1)
AS 10.6 (1.9) 11.6 (2.6) 9.3(1.2) 10.6 (2.0) 0.032 0.011 0.159
n=9
AA 9.1 (1.5) 10.3 (2.0) 9.1 (1.8) 9.7 (1.8)
n=11
Blood viscosity (cP; 90 s-1)
AS 8.8(1.2) 9.2 (1.6) 7.5(1.1) 8.6(1.4) 0.013 0.003 0.137
n=9
AA 7.3 (1.1) 8.3 (1.3) 7.5 (1.0) 8.0 (1.3)
n=11
Blood viscosity (cP; 225 s-1)
AS 6.8 (0.7) 7.4 (1.0) 6.2 (0.6) 7.0 (1.0) 0.011 <0.001 0.501
n=9
AA 6.3 (0.8) 7.2 (0.9) 6.2 (0.6) 6.9 (0.8)
n=11
Al (%)
AS 62.7 (7.1) 64.0 (7.3) 60.8 (8.6) 62.5 (7.0) 0.282 0.005 0.782
n=9
AA 60.2 (6.7) 65.3 (5.9) 59.2 (3.5) 65.3 (3.6)
n=10
RBC disaggregation thresold
AS 131 (32) 121 (28) 129 (49) 122 (33) 0.338 0.802 0.108
n=9
AA 106 (20) 119 (30) 101 (28) 100 (22)
n=10
RBC deformability at 0.30 Pa (a.u)
AS 0.08 (0.02) 0.08 (0.02) 0.08 (0.02) 0.07 (0.01) 0.553 0.061 0.361
n=9
AS 0.09 (0.02) 0.09 (0.02) 0.09 (0.02) 0.09 (0.02)
n=9
RBC deformability at 30 Pa (a.u)
AS 0.60 (0.03) 0.60 (0.02) 0.60 (0.02) 0.60 (0.01) 0.771 0.583 0.934
n=9
AS 0.61 (0.02) 0.60 (0.02) 0.60 (0.02) 0.59 (0.03)
n=9

Values are mean +SD, RBC (red blood cell), AI (RBC aggregation index) and Y at dISC (RBC disaggrega-

tion threshold)
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Fig.2 : Rhabdomyolysis and cardiac injury markers and lactate pre-exercise (T0) and post-exercise (T50) in AA group (solid line) and AS group
(dashed line) at 21 °C (gray line) and at 31 °C (black line). Values are mean + SEM. *P <0.05 vs. TO; **P <0.001 vs TO

exercise (Gozal et al. 1992). Our results also showed that
there was no cardiac injury. CPK-MB and NT-proBNP were
higher after exercise but remained in the normal range.
There was no difference between AA and AS for rhabdo-
myolysis or cardiac injury markers. This is the first study
that provides information on these biomarkers after intense
exercise in a warm environment in AS subjects.

Specific microvascular reactivity in AS and potential
explanations

Recent studies in mice and human models of SCT support
the presence of macrovascular and microvascular dysfunc-
tion (Diaw et al. 2015; Skinner et al. 2019, 2020). The
microvascular function has not been deeply investigated in
response to exercise in human with SCT. In this study, only
measurements from glabrous skin were performed, which
constitutes a limitation. It however provides valuable infor-
mation on overall tissular perfusion and thermoregulatory

mechanisms due to its singular structure (anastomoses and
volume/surface ratio of capillaries) (Wallge 2015). More-
over, contrary to the forearm measurement, often used as
a substitute for non-glabrous skin, the reproducibility is
strong. This is an important point for this study containing
several experimental sessions (Roustit et al. 2010).

We showed that SkKBF and microvascular reactivity
were not different between SCT and non-SCT carriers at
rest regardless of environmental condition. However, we
observed a greater ability of skin microvessels to dilate in
response to local heating after exercise in the SCT partici-
pants. While cases of fatal events reported in SCT carriers
would suggest an involvement of the microcirculation, our
results do not support a systematically deleterious role of
microvascular function in the physiological adaptations to
exercise in SCT carriers.

In the present study, the strenuous exercise was followed
by an increase in viscosity for both groups. This adaptation
is well described in the literature, both in healthy subjects
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Fig.3 Responses of blood concentration of A Advanced oxidation
protein products AOPP, B malondialdehyde MDA (uM), C myeloper-
oxidase MPO (ng/mL), and D nitrotyrosine (ng/mL) and Heat shock
protein 70 Hsp70 (ng/mL) (E), pre-exercise (TO) and post-exercise

(Nader et al. 2019) and SCT carriers, and is mainly due to
the changes in hematocrit and RBC aggregation. No sig-
nificant differences were observed between AA and AS
participants at rest or after exercise regardless of the envi-
ronmental condition. This finding could seem surprising as
several studies reported higher blood viscosity in AS than
in AA both at rest (Tripette et al. 2009) and in response to
exercise (Connes et al. 2006). One explanation might be
that the participants in this study followed a strict hydration
protocol, which might have corrected the hemorheological
alterations described in SCT carriers, as previously reported
(Diaw et al. 2014; Tripette et al. 2010a, b). In addition, RBC
deformability, a strong contributor to blood viscosity, was
not impacted by SCT. Enhanced oxidative stress has been
shown to cause a decrease in RBC deformability in sickle
cell disease (Hierso et al. 2014). The oxidative stress/anti-
oxidant profile was rather similar between AA and AS at
rest and after exercise, and the plasma NO concentration
remained unchanged after exercise. This could explain the
lack of difference in RBC deformability between the two
groups, confirming previous findings (Tripette et al. 2010a,
b). The lack of difference in blood viscosity and other RBC
rheological parameters between AA and AS at rest and after
exercise in both environments, associated with the greater
vasodilation in AS in warm environment, would have

@ Springer

(T50) in AA group (solid line) and AS group (dashed line) at 21 °C
(gray line) and 31 °C (black line). Values are mean+SEM. *P <0.05
vs. TO **P <0.001 vs. TO

resulted in normal organ perfusion and oxygen delivery. This
would explain why the AS group did not show any biological
or clinical signs of cardiac or muscle injury. Subsequently,
plasma NO and RBC rheological parameters were probably
not importantly involved in the improved microvascular
function in the AS participants after exercise.

Concerning antioxidant defences, the SOD level was
higher in AS compared to AA. In agreement relatively with
earlier this results (Das et al. 1993). Generally, intensive
exercise increases SOD activity in healthy young subjects
and regular exercise attenuates ROS production. In our
study, SOD activity remained unchanged after exercise for
the AA group. All subjects in this study were in accept-
able physical condition. On the other hand, the observa-
tion that SOD activity was higher in the AS subjects may
be explained by the presence of haemoglobin S (<39%),
which accelerates heme autoxidation (Alayash 2018; Hebbel
et al. 1988). This could lead to an increase in the antioxidant
defences, particularly SOD activity prior to exercise. Indeed,
SOD is a first-line antioxidant enzyme that can counteract
the overproduction of intracellular ROS that can then be
found in the extracellular environment (Ighodaro and Akin-
loye 2018; Wang et al. 2018).

These results suggest a higher oxidative stress in the AS
RBCs has observed previous studies Das et al. 1993. Das
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Fig.4 Responses of antioxidants A catalase CAT (pmoles/min/gHb),
B superoxide dismutase SOD (U/gHb), C oxide nitric NO (umol/L),
D GSSG (nM), E GSH (nM) and F Glutathione Ratio (nM), pre-exer-

et al. et al. (1993) they also observed a higher SOD activity
in AS RBCs with a reduced activity of other anti-oxidant
enzymes such as GPx. They suggested that the increase in
SOD was probably induced by the release of RBCs seques-
tered in the spleen, since the increase in free radicals has
the effect of deactivating SOD and that synthesis is unlikely
in mature erythrocytes. However, we cannot state this
here because we did not obtain a difference in haematocrit
between AAs and ASs. We have reason to believe that such
a thing occurs in view of the increased capacity for auto-
oxidation of haem in the presence of haemoglobin S.

Perspectives

We observed differentiated SkBF responses to exercise. In
AA, this response can be interpreted as a "ceiling effect"
expressed by a healthy endothelium, as previously suggested
(Francisco et al. 2017). Conversely, the SkKBF observed in
AS suggests a larger vasodilatatory reserve. Romero et al.
investigated micro- and macrovascular function in elderly
and younger subjects and found that a large reserve in vas-
cular reactivity might not be the normal response (Romero
et al. 2017), although this may be counterintuitive. We thus

cise (TO) and post-exercise (T50) in AA group (solid line) and AS
group (dashed line) at 21 °C (gray line) and at 31 °C (black line). Val-
ues are mean+SEM. P<0.05 vs. AA

suggest that the SkBF profile we identified is not normal.
This profile may instead be optimized to adapt to the physi-
ological constraints specific to SCT carriers. In line with
this view, previous studies have demonstrated vascular
remodeling in active AS characterized by a decrease in the
tortuosity of the vessels, which gives way to a greater den-
sity of large capillaries to the detriment of small capillaries
(Vincent et al. 2010).

Conclusion

No evidence of severe vascular impairment, cardiac injury,
rhabdomyolysis or occlusive events was observed in the
sickle cell trait carriers of this study, despite conditions con-
ducive to these types of complications. A specific profile was
identified in this population, with enhanced microvascular
reactivity after maximal exercise in stressful environment
and slight pro-/antioxidant imbalance. Studies concerning
the mechanisms underlying possible microvascular adapta-
tions in trained AS are necessary. It would also be relevant
to observe whether this increase dilatation persists in late
recovery.
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Résumeé

La forme hétérozygote (AS) de la drépanocytose est généralement asymptomatique sur le plan clinique,
contrairement a la forme homozygote (SS). Néanmoins, dans des conditions d’exercice intense les
porteurs du trait drépanocytaire présentent des complications microvasculaires graves parfois fatales. I1
a été noté que I’environnement chaud ou tropical serait un élément déterminant dans la survenue de ces
complications. Ces travaux de thése visaient a caractériser les spécificités de la fonction microvasculaire
chez les porteurs du trait drépanocytaire (PTDs) dans des conditions d’exercice en environnement
chaud. De plus, pour mieux comprendre les variations de la fonction microvasculaire observées en post-
prandial nous avons mené une étude ancillaire chez les personnes sans hémoglobinopathie. Nous avons
montré que I’hyperglycémie post-prandiale diminue la perfusion tissulaire et la vasoréactivité chez les
jeunes hommes actifs en environnement chaud, contrairement aux jeunes femmes qui conservent une
perfusion tissulaire inchangée dans ces conditions. Notre étude conduite a partir d’une population de
jeunes actifs masculins PTDs a démontré qu’ils présentaient (1) une perfusion tissulaire et une réserve
vasomotrice préservée au repos et (2) une dilatation microvasculaire accrue dans des conditions
d’exercice en environnement chaud chez les PTDs par rapport a leurs homologues non porteurs.
L’analyse de certains déterminants de la fonction microvasculaire a montré un stress oxydatif accru chez
les PTDs et de 1€geres perturbations hémorhéologiques a I’issue de 1’exercice par rapport aux personnes
a hémoglobine normale. Ainsi, il semblerait que les PTDs actifs présentent des adaptations
microvasculaires capables de compenser une rhéologie sanguine altérée, pour maintenir une

oxygénation tissulaire normale a I’exercice.

Mots clés : Porteurs du trait drépanocytaire, fonction microvasculaire, exercice, environnement

chaud, thermorégulation, prise alimentaire.
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Abstract

The heterozygous form (AS) of sickle cell disease is usually clinically asymptomatic, unlike
the homozygous form (SS). Nevertheless, under conditions of intense exercise, carriers of the
sickle cell trait present serious and sometimes fatal microvascular complications. It was noted
that the warm or tropical environment would be a determining element in the occurrence of
these complications. The aim of this thesis was to characterize the specificities of microvascular
function in sickle cell trait carriers (SCTs) in warm environment exercise conditions. In
addition, to better understand the variations in microvascular function observed postprandially
we conducted an ancillary study in individuals without hemoglobinopathy. We also showed
that postprandial hyperglycemia decreases tissue perfusion and vasoreactivity in young active
men in a warm environment, in contrast to young women who maintain unchanged tissue
perfusion under these conditions. Our study conducted in a population of young active male
SCTs demonstrated that they had (1) preserved tissue perfusion and vasomotor reserve at rest
and (2) increased microvascular dilation under warm exercise conditions in SCTs compared
with their non-carriers counterparts. Analysis of some determinants of microvascular function
showed increased oxidative stress in SCTs and slight hemorheological disturbances after
exercise compared with normal hemoglobin individuals. Thus, it would appear that active SCTs
exhibit microvascular adaptations capable of compensating for altered blood rheology to

maintain normal tissue oxygenation during exercise.

Key words: Sickle cell trait carriers, microvascular function, exercise, warm environment,

thermoregulation.
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