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Résumé

Cette these visait a explorer trois limites des adaptations cardiovasculaires des sportifs endurants. Les athletes
endurants bradycardes ont-ils un risque augmenté de présenter des syncopes réflexes et des particularités électro-
cardiographiques par rapport a leurs homologues non bradycardes? Commencer un entrainement apres 40 ans
est-il trop tard pour espérer améliorer sa santé cardiovasculaire ? La fatigue cardiaque retrouvée a 'issue d’efforts
longs et intenses chez les coureurs a pied est-elle également induite par des efforts pratiqués essentiellement avec
les bras comme le canoé-kayak ou par les efforts pratiqués par les militaires durant leurs stages intensifs ?

Tout d’abord, I’étude BRADY suggere que chez des athlétes endurants de méme niveau qui different unique-
ment par leur FC de repos (44 vs 61 batt.min!) les bradycardes ne sont pas plus a risque de syncopes réflexes
ni de particularités électrocardiographiques que les non bradycardes. L’hypertrophie cardiaque, plus importante
chez les bradycardes, pourrait jouer un role central dans le développement de la bradycardie du sportif.

Deuxiemement, I’étude COSS suggere que commencer un entrailnement en endurance apres 40 ans n’est pas
trop tard pour étre en meilleure santé cardiovasculaire & 60 ans. En effet le VOsmax, la FC de repos ainsi que la
balance sympathovagal ne different pas chez des seniors de 60 ans ayant commencé a s’entrainer avant 30 ans de
chez ceux ayant commencé apres 40 ans. Ces indices de la santé cardiovasculaire étaient meilleurs dans ces deux
groupes par rapport aux personnes n’ayant jamais suivi d’entrainement en endurance. Seul un entrainement initié
avant 30 ans semble cependant apporter certains bénéfices vasculaires a ’effort, bénéfices non retrouvés chez les
seniors ayant commencé apres 40 ans.

Enfin, ’étude FACEFI visait a évaluer les conséquences cardiaques de 3 types d’efforts : 3 semaines d’en-
tralnements intenses en canoé-kayak au pole France de Cesson-Sévigné, 24h d’un stage d’aguerrissement chez des
éleves des Ecoles de Saint-Cyr Coétquidan, et 4 jours d'un stage chez les Commandos de Marine. Seule une partie
des résultats obtenus chez les Commandos de Marine a été analysée. Ils indiquent qu’un stage commando de 3
jours et 3 nuits finalisé par une marche forcée de 20 km en portant une charge de 20 kg ne semble pas altérer ni
les dimensions ni les fonctions cardiaques. La durée relativement faible de Peffort (< 2h45), le trés bon niveau
d’entrainement des sujets, ainsi que la composante en résistance importante des efforts réalisés, peuvent expliquer

ces résultats.

Abstract

This PhD Thesis aimed to answer three limits related to cardiovascular adaptations in endurance athletes.
Are bradycardic endurance athletes more at risk of reflex syncope and of ECG abnormalities than their non-
bradycardic counterparts ? Is 40 years old too late to start endurance training in order to improve cardiovascular
health in later life ? Cardiac fatigue has been shown after long-term intense running events, but do canoeing or
military training induce the same alteration ?

First, BRADY study showed that endurance-trained bradycardic athletes are not more prone to reflex syncope
or ECG abnormalities than their non-bradycardic peers. Our results suggest that cardiac hypertrophy may be, at
least in part, responsible for the developement of training-induced bradycardia.

Second, COSS study showed that commencing structured endurance training after 40 years of age is powerful
enough to induce beneficial alterations in VO,max, resting HR, and autonomic status that match those observed
in individuals who commenced training prior to 30 years of age. However, only endurance training commenced
before 30 years old provides enhancement of certain vascular adaptations during exercise.

Last, preliminary results of FACEFI study showed that a 4-day military selection camp does not lead to
cardiac fatigue. The relative short duration of the last exercise (< 2h45), the high level of training of the subjects,
and the important strenght-related part of the exercices may explain the lack of cardiac fatigue. Data from 3

weeks of canoeing training and 24h of military training in other groups of athletes are in process.

david.matelot@ens-cachan.org
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Abréviations utilisées

B : bradycarde (FC de repos < 50 batt.min~!)
BAYV : bloc auriculo-ventriculaire

BBDi : Bloc de branche droit incomplet

BF : basses fréquences de la VFC (0.04 - 0.15 Hz)
E30 et E40 : sujets de I'étude COSS ayant com-
mencé un entrainement régulier en endurance
avant ’age de 30 ans et apres I’age de 40 ans
EE : entrainé en endurance

ECG : électrocardiogramme

ESSV : extrasystole supraventriculaire (auricu-
laire ou jonctionnelle)

ESV : extrasystole ventriculaire

FA : fibrillation atriale

FC : fréquence cardiaque (batt.min—1)

FE : fraction d’éjection (%)

FR : fraction de raccourcissement (%)

HF : hautes fréquences de la VFC (0.15 - 0.40 Hz)
i : indexé & la surface corporelle (.m~2)

IMC : indice de masse corporelle (kg.m~2)

IRM : imagerie par résonance magnétique

iRR : intervalle entre 2 ondes R, onde numéro 3
sur la figure 1.3 page 9 (ms)

NB : non bradycarde, FC > 60 batt.min~!

NE : non entrainé

PAS, PAD, PAM : pression artérielle (mmHg)

systolique, diastolique et moyenne avec PAM =
(2*PAD + PAS) / 3

Ptot : puissance totale de la VFC (ms?)

RPT : résistances périphériques totales

RVP : résistances vasculaires périphériques
SBRC sensibilité du baroréflexe cardiaque
(ms.mmHg~1) [406]

SED : sujet de I’étude COSS n’ayant jamais pra-
tiqué plus de 2h d’activité physique par semaine
au cours de sa vie

SNA : systéme nerveux autonome, constitué du
SNP et du SNS

SNP : systéme nerveux parasympathique

SNS : systeme nerveux sympathique

Strain L, C et R : strain selon les coupes longitu-
dinale, circonférentielle et radiale

TAPSE : indice de la fonction systolique du ven-
tricule droit (mm)

TIP : test d’inclinaison passive (cf. page 16)
VES : volume d’éjection systolique (ml)

VFC : variabilité de la fréquence cardiaque

VD : ventricule droit

VG : ventricule gauche

VOgmam : le débit maximal d’oxygene consommé

par 'organisme en 1 min

Les méthodes de calcul et la signification des parametres issus de la VFC utilisés sont présentés en annexe 1

page 140. Les indices des fonctions cardiaques et vasculaires utilisés sont présentés en annexe 2 page 147.



Introduction

Parmi les différentes activités physiques, celles dites « d’endurance »,! rencontrent depuis plu-
sieurs années un engouement majeur. Par exemple, de 1976 & 2013 aux Etats-Unis, le nombre de
coureurs a finir un marathon est passé de 25 000 a 541 000 et environ 2 000 000 de coureurs ont
fini un semi-marathon en 2013. La fédération américaine de triathlon comptait 127 824 membres
en 1999, ce nombre est passé a 510 859 en 2012 [472]. Un entrainement en endurance régulier et
intensif induit des modifications cardiovasculaires regroupées sous le terme de « coeur d’athlete »
(figure 1) [138, 214], qui désigne les adaptations électriques, morphologiques et fonctionnelles du
coeur induites par un entrainement en endurance d’au moins 6 & 8h par semaine a 60-70% du
VO,max depuis au moins 6 mois [63]. Comme toute adaptation, le cceur d’athléte a ses limites.

Cette these porte sur trois limites possibles des adaptations cardiovasculaires du sportif endurant.

Tout d’abord, la bradycardie (FC de repos inférieure & 60 batt.min™!) fait partie des adap-
tations classiquement décrites pour caractériser le coeur d’athlete [138, 214]. Deux autres parti-
cularités classiques du cceur d’athlete sont bien connues [557] : 'augmentation des particularités
ECG 2 et 'augmentation du risque de syncopes réflexes. Méme si les mécanismes explicatifs de ces
trois particularités du coeur d’athlete ne sont pas clairement identifiés, certaines causes proposées
pour expliquer la bradycardie sont les mémes que celles supposées pour les anomalies ECG et
les syncopes réflexes. Par conséquent, un athlete endurant bradycarde pourrait étre plus a risque
de présenter des particularités ECG et des syncopes que son homologue non bradycarde. L’étude
BRADY vise a explorer une premiere limite des adaptations cardiovasculaires des sportifs en-
durants : le lien possible entre la bradycardie, les particularités ECG et la susceptibilité aux

syncopes, qui sont fréquemment observées chez les sportifs endurants.

Deuxiémement, chez les seniors les bénéfices cardio-vasculaires d’un entrainement en endu-
rance pratiqué réguliérement au cours de la vie sont nombreux.® Cependant, les conséquences
cardiovasculaires chez les seniors d’un entrainement en endurance débuté plus tard dans la vie
ont été pour l'instant trés peu explorées [65]. L’étude COSS (COeur des Seniors Sportifs) porte
sur une deuxieme limite des adaptations cardiovasculaires des sportifs endurants : I'influence de
I’age auquel I'entrainement en endurance a débuté sur les adaptations des fonctions cardiaques

et vasculaires des seniors sportifs.

1. Par abus de langage nous considérons les sportifs endurants comme les pratiquants de disciplines aérobies
comme le fond et le demi-fond en course a pied, le cyclisme sur route ou encore le ski de fond. Mais ’endurance
et la puissance sont bien deux composantes de chacune des trois filieres énergétiques de 1’organisme.

2. L’électrocardiogramme représente ’activité électrique du coeur.

3. Le ralentissement de la chute du VO,max due & I'age grace  I'entrainement est par exemple corrélé & une
baisse de la mortalité toutes causes confondues [229].
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FIGURE 1: Particularités du cceur d’athlete [483]. EP, épaisseur des parois ; VG, ventricule gauche ; VD,
ventricule droit ; BBD, bloc de branche droit ; VES, volume d’éjection systolique ; AV, atrio-ventriculaire ;
élec., électrique.

Troisiemement, les conséquences aigués et chroniques des efforts longs, intenses et répétés sur
le coeur sont actuellement discutées [447, 183]. Suite a des épreuves comme le half-Tronman, *
certains travaux ont rapporté des indices de dommages et de fatigue cardiaques [198], qui pour-
raient avoir des effets néfastes a long terme [203]. Les conditions dans lesquelles ces altérations
apparaissent, le temps nécessaire a leurs disparitions, ainsi que leurs conséquences, restent mal
connues. La grande majorité des études s’est jusqu’a présent intéressée aux épreuves de cyclisme
et de course a pied. A notre connaissance, les conséquences cardiaques aigiies d’efforts réalisés
essentiellement avec les bras ou avec I’ensemble du corps n’ont jamais été étudiées. L’étude FA-
CEFI (FAtigue Cardiaque lors d’EFforts Intenses) a pour objectif de mieux comprendre une
troisieme limite des adaptations cardiovasculaires des sportifs endurants : les conséquences car-

diaques d’efforts longs et intenses en canoé-kayak et lors de stages militaires.

4. Ou Ironman 70.3 : 1.9 km de natation, 90 km de vélo, puis 21.1 km de course a pied.
2
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« Ce que j’ai appris au cours de ma carriere est que
la moitié de ce que nous savons est faux.

Le probleme est que nous ne savons pas de quelle moitié il s’agit. »

T. NOAKES, TEDX Cape Town, 2012



Chapitre 1

La BRADYcardie du sportif : facteur de
risque ? Etude BRADY

Les trois sections de ce chapitre 1 présentent trois particularités du coeur d’athlete : la brady-
cardie de repos (1.1), les particularités de 'ECG retrouvées plus fréquemment chez les athletes

endurants (1.2), et leur plus grande susceptibilité aux syncopes réflexes (1.3).

Les causes de ces trois particularités du coeur d’athlete ne sont pas encore précisément iden-
tifiées. L’objectif du chapitre 1 est de montrer que certaines causes supposées sont communes, et
que d’autres sont spécifiques. Cela nous amenera a faire I’hypothese que les sportifs endurants
présentant des bradycardies marquées pourraient présenter davantage de particularités ECG et

étre plus susceptibles de faire des syncopes réflexes que leurs homologues non bradycardes.

1.1 La bradycardie du sportif endurant

1.1.1 Définition et prévalence

La bradycardie du sportif est la particularité électrique induite par I'entrainement en endu-
rance la plus connue [234, 557]. Elle se définit par une fréquence cardiaque (FC) de repos stricte-
ment inférieure & 60 batt.min~! [410]. Cette bradycardie légere [526] est présente chez 50 a 85%
des athletes toutes disciplines confondues, et chez plus de 90% des sportifs endurants [63, 557].
Selon certains auteurs la bradycardie devient significative chez les sportifs endurants lorsque la
FC est inférieure a 50 batt.min~! [479]. Cette bradycardie moyenne [526] touche alors 8 & 10% des
athletes tous sports confondus, mais entre 20 et 25% des sportifs endurants comme les cyclistes
sur route, les skieurs et les coureurs de fond [63]. Les bradycardies séveres [526] avec une FC
< 40 batt.min™! se retrouvent chez environ 4% des sportifs, toutes disciplines confondues [64].
Des cas cliniques rapportent des bradycardies extrémes avec une FC < 30 batt.min™! [74, 377],

essentiellement dans les sports d’endurance (ski de fond, cyclisme, course a pied) [410].

La bradycardie du sportif n’est pas corrélée a la performance. La cinétique d’adaptation de
la FC a l'effort est classique, et la FC maximale théorique est atteinte lors d’un effort progressi-

vement croissant [62, 64] (ou parfois diminuée de 3 a 5 battements [585]).
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FIGURE 1.1: Diminution de la protéine HCN4 chez des souris sédentaires (a gauche sur 'image et en B
sur le graphique) et d’autres entrainées en endurance [124]. Sedentary, sédentaires; Trained, entrainées;
HCN/ protein, protéine HCNA4.

1.1.2 Les causes de cette bradycardie

Les mécanismes précis par lesquels une bradycardie apparait suite & un entrainement en en-
durance ne sont pas encore clairement identifiés. Deux principales causes non exclusives 'une de
l'autre sont actuellement proposées : un tonus vagal augmenté [92] et un ralentissement de la

fréquence de dépolarisation intrinseque du noeud sinusal [125].

Premierement, les adaptations du systéme nerveux autonome (SNA) suite a ’entrainement
en endurance sont considérées par la majorité des études comme la cause principale de I'appa-
rition de la bradycardie chez les sportifs endurants [557, 68, 138]. Les adaptations du SNA sont
caractérisées par une augmentation du tonus parasympathique [167, 508, 68, 495, 498, 115, 180]
et/ou une diminution du tonus sympathique [498, 283, 115, 180]. Cependant, le lien de cause a
effet n’a jamais été démontré. Cette hypothese repose sur 'augmentation des indices vagaux lors
d’enregistrements de la variabilité de la fréquence cardiaque (VFC) ! chez des sportifs comparés a
des sédentaires, ou de maniere longitudinale en comparant ces valeurs avant et apreés un entraine-
ment [20]. Ces études suggerent que 'augmentation du tonus vagal joue un role dans 'apparition

de la bradycardie du sportif, mais qu’elle ne 'explique certainement pas totalement [20, 92].

Deuxiemement, d’autres travaux ont proposé que la bradycardie du sportif était plutot due a
une diminution de la FC intrinseque. Certaines de ces études ont utilisé ’atropine et le propranolol
pour montrer que la FC intrinseque était plus basse chez les sportifs endurants bradycardes par
rapport & un groupe contrdle de non sportifs non bradycardes [293, 236].% De plus, D’SOUZzA et
al. [124] ont fortement remis en question les travaux utilisant la VFC pour montrer qu’un tonus
vagal supérieur expliquait la bradycardie chez les athlétes [124]. En effet, une FC plus basse
augmente mathématiquement la VFC totale (annexe 1 page 140) [450, 336]. Comme les travaux
cités ne normalisaient pas les mesures de VFC par rapport a la FC, D’SOUZA et al. considérent
que leurs conclusions ne sont pas valides [124].3

Deux autres études portant sur la physiologie du nceud sinusal ont fortement joué en faveur

1. La suite de ce manuscrit fait référence a 1'utilisation de la VFC pour approcher le SNA. Ces notions néces-
saires & la bonne compréhension du texte sont présentées en annexe 1 page 140.

2. Cependant, des études n’ont pas retrouvé ces différences [300, 475, 283, 333].

3. Cependant, cette critique semble également discutable car si la FC influence la VFC globale, la FC ne
semble pas mathématiquement modifier la balance autonomique. Or dans la majorité des études, notamment
dans le domaine spectral, les indices étudiés sont ceux de la balance autonomique.
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de cette théorie. Tout d’abord, pour approfondir leurs précédents résultats sur ce theme [520],
STEIN et al. [519] ont réalisé en 2002 une étude électrophysiologique du noeud sinusal et du noeud
auriculo-ventriculaire chez 6 athletes endurants bradycardes (FC = 52 + 8 batt.min™!) et 6 sujets
non entrainés (FC = 73 4+ 7 batt.min™!). Cette étude a été réalisée dans les conditions basales,
puis apres une injection d’atropine, et enfin apres une injection de propranolol. Elle a montré que
les modifications des nceuds sinusal et auriculo-ventriculaire observées chez les athletes étaient
dues a des modifications physiologiques intrinseques et non a un tonus autonomique différent.
Plus récemment, chez des rats et des souris entrainés en endurance,* D’SOUZA et al. [124] ont
montré un remodelage du canal ionique HCN4, qui intervient dans la dépolarisation spontanée
du neeud sinusal (figure 1.1 page 7). Ils ont également montré que 'annulation du courant issu

de ce canal supprime la différence de FC entre les souris entrainées et celles non entrainées.

L’hypertrophie cardiaque® est une troisiéme cause possible de la bradycardie du sportif, trés
rarement citée et principalement par des études anciennes. Des 1983, BLOMQVIST et SALTIN [40]
considéraient que chez les sportifs entrainés en endurance I'augmentation du volume d’éjection
systolique était associée a une bradycardie. HUSTON et al. [214] (1985) précisaient que dans le
« syndrome du coeur d’athlete », une augmentation du volume d’éjection systolique était tout
a fait cohérente avec la bradycardie observée. Certains auteurs ont également proposé que 1’hy-

pertrophie cardiaque peut mécaniquement entrainer une chute de la FC intrinseque [77, 293, 236].

Enfin, il est important de souligner que les facteurs génétiques interviennent dans la FC de
repos [328, 429]. Cet élément est d’ailleurs une limite importante de la grande majorité des études
transversales [508]. Chez 157 athlétes élites ayant tous présenté une FC < 50 batt.min™! et ayant
arrété leur carriere sportive depuis 17 ans en moyenne, SERRA-GRIMA et al. (2008) [479] ont
montré que 18% conservaient une FC de repos < 50 batt.min~!. Ils étaient 64% a avoir une FC <
60 batt.min~! (les 18% compris). La FC de ces athletes élites devait donc étre déja relativement

basse avant tout entralnement.

Pour résumer, SMITH et al. suggéraient déja en 1989 que la chute de la FC intrinseque et
les modifications du SNA étaient toutes deux impliquées dans la bradycardie du sportif [508].
Cette question est cependant toujours débattue [125, 92]. La bradycardie du sportif est tres
certainement d’origine multifactorielle [314], d’autres mécanismes y contribuent peut-étre, leurs

interactions pouvant dépendre des caractéristiques du sportif et de son entralnement.

1.2 Coceur d’athlete et particularités ECG

1.2.1 Généralités sur les particularités ECG des sportifs

Le coeur possede son propre centre de création de l'influx électrique, a l'origine de la FC

intrinseque : le nceud sinusal [221]. Ce centre rythmogene subit l'influence sympathique et para-

4. A raison de 1h de tapis roulant incliné a 25° pendant 5 jours par semaines pendant 3 mois pour les rats et
de 60 min de natation 2 fois par jour tous les jours pendant 4 semaines pour les souris.

5. En réponse a ’entrainement en endurance les 4 cavités cardiaques se dilatent et les parois ventriculaires
s’épaississent de maniére harmonieuse [465].
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FIGURE 1.2: Systéme de conduction électrique FI1GURE 1.3: La dépolarisation et la repolarisation
du cceur (www.inhalotherapie.fr). du coeur au cours d’un cycle suivant les ondes P,
QRS et T de 'ECG (d’apres [480]).

sympathique pour aboutir a la fréquence cardiaque mesurée sur I’'ECG. Pour assurer I'efficacité
de la pompe cardiaque, 'influx électrique généré par les cellules du neeud sinusal va se propager
dans le cceur en suivant un itinéraire précis schématisé sur la figure 1.2 page 9. Comme présenté
sur la figure 1.3, les différentes ondes de 'ECG renseignent sur la naissance et le cheminement
de l'influx électrique. Certaines particularités de 'ECG témoignent que l'activité électrique du

coeur d’athlete s’écarte parfois de ce fonctionnement « normal ».

Tous les sportifs ne présentent pas des parametres ECG anormaux, et il faut veiller & ne pas
attribuer trop facilement les anomalies ECG présentes chez un sportif a4 son entrainement [410].
Néanmoins, chez les sportifs « endurants » (surtout skieurs de fond, cyclistes sur route, maratho-
niens, spécialistes d’ultra-endurance), un ECG strictement « normal » n’est retrouvé que dans 35
a 45% des cas [63]. Certaines de ces anomalies, considérées comme pathologiques chez un sujet
non-sportif, peuvent étre considérées comme physiologiques chez un sujet entrainé car elles sont
induites par ’entrainement . D’autres anomalies en revanche ne peuvent étre uniquement induites
par l'entrainement et révelent bien une pathologie sous-jacente [491]. Nous allons nous intéresser
plus particulierement & 4 de ces particularités ECG car elles sont susceptibles d’étre davantage
présentes chez les athletes bradycardes : les extrasystoles, les blocs, les signes de repolarisation

précoce, et la fibrillation atriale (FA).

1.2.2 Extrasystoles et coeur d’athlete

Le nceud sinusal, le nceud auriculo-ventriculaire et le faisceau de His sont les centres d’au-

tomatisme normaux du myocarde, possédant chacun leur propre rythme intrinseque (cf. figure
9



FIGURE 1.4: Enregistrements ECG typiques de deux extrasystoles auriculaires (A) et de deux extra-
systoles ventriculaires (B).

1.2 page 9).% Le nceud sinusal étant le centre d’automatisme avec la vitesse de dépolarisation la
plus rapide, il détermine le rythme cardiaque. En cas de défaillance du nceud sinusal, les autres
centres rythmogenes prennent le relais. De temps en temps, il arrive qu’une cellule automatique
se dépolarise avant le nceud sinusal : cela entraine une contraction prématurée du coeur qui n’est
pas d’origine sinusale. L’extrasystole est donc un trouble du rythme cardiaque. Elle est norma-
lement suivie par une courte pause, appelée repos compensateur. Ce dernier a pour conséquence

un remplissage cardiaque amélioré. La contraction suivante est donc plus efficace.”

Si les extrasystoles peuvent étre considérées comme bénignes, elles peuvent néanmoins consti-
tuer une gachette arythmogene, et ainsi augmenter le risque d’apparition de troubles du rythme
plus graves. En effet, le triangle de COUMEL modélise les 3 facteurs nécessaires a I'apparition
d’une arythmie, qui peuvent étre rapprochés des 3 facteurs nécessaires a 'apparition d’un feu :

— La gachette pour 'étincelle : elle est a 'origine de I'arythmie (une extrasystole, certaines

bradycardies, ou une décharge de catécholamines) ;

— Le substrat arythmogene pour le bois : il entretient le trouble du rythme (une séquelle de

nécrose, une myocardite, ou encore un faisceau accessoire) ;

— Les facteurs modulateurs pour le vent : ils augmentent la sensibilité du substrat et/ou fa-

cilitent la conduction de I'arythmie au sein du circuit (une faible variabilité sinusale ou une

hypokaliémie par exemple).

Les extrasystoles initiées par les oreillettes ou par le noeud auriculo-ventriculaire sont dites
supra-ventriculaires (ESSV), et celles initiées par les ventricules sont dites ventriculaires (ESV).
La figure 1.4 page 10 présente deux ECG témoignant de deux extrasystoles auriculaires (A) et
de deux extrasystoles ventriculaires (B).

Les complexes 2 et 6 de la figure A ont le méme aspect qu'un battement d’origine sinusale
mais ils surviennent de fagon prématurée, ce sont donc des ESSV. Les ESSV isolées et asymp-
tomatiques sont observées chez 60% des sportifs, leur fréquence augmentant avec 1'dge [63]. La

bradycardie peut également les favoriser. Elles sont considérées comme bénignes lorsqu’elles sont

6. Respectivement compris entre 100 et 60 batt.min~' pour le noeud sinusal, entre 40 et 55 batt.min~' pour
le noeud auriculo-ventriculaire, et entre 25 et 40 batt.min~! pour le faisceau de His.

7. C’est cette derniére qui peut étre ressentie par le sujet car elle est plus forte, et non le battement prématuré
en lui-méme.
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asymptomatiques et qu’elles disparaissent a ’effort. Les ESSV multifocales ou bigéminées ne sont
pas plus fréquentes chez les sportifs que chez les sédentaires (< 6%) [63].

Concernant les ESV, elles se caractérisent par des complexes QRS larges et de forme différente
des complexes d’origine sinusale. Elles sont a priori peu inquiétantes si elles sont anciennes,
asymptomatiques, et si elles disparaissent a l'effort. En revanche, les ESV récemment apparues,
déclenchées ou majorées par l'effort sont plus péjoratives [63]. L’ensemble des études actuelles
ne permet pas de dire si le risque d’ESV est augmenté chez les sportifs [201], car les causes
ne semblent pas liées a l'entrainement [273]. Des études ont montré qu'une FC basse pourrait
augmenter le risque d'ESV [416, 462]. Mais cela ne semble pas s’appliquer a la bradycardie du
sportif car d’apres les résultats de BIFFI et al. elle n’augmente pas les ESV [34]. Des travaux ont
montré cependant qu'une période de désentrainement de 12 a 24 semaines diminue l'occurrence
des ESV chez les athletes [35]. Les ESV ne semblent pas liées a ’hypertrophie cardiaque, ® mais
plutdt a des modifications du systéme nerveux autonome [35, 34]. En effet, la prédominance d’un
tonus sympathique en période de compétition, présent parfois chez les athletes [216], pourrait
expliquer la survenue d’ESV [78].

Dans tous les cas, il est recommandé pour un athlete présentant des ESV de faire des exa-
mens complémentaires pour rechercher une pathologie cardiaque sous-jacente (en particulier avec
une échocardiographie), surtout si elles sont nombreuses [202, 36]. Si aucune pathologie n’est
retrouvée, les ESV chez un athlete ne contre-indiquent pas a la pratique d’une activité spor-
tive [273, 36, 201]. Le devenir a long terme de ces athlétes n’est pas altéré, méme lorsqu’ils

continuent a pratiquer leur sport [108].

1.2.3 « Blocs » et coeur d’athlete

Les blocs sont un trouble de la conduction de I'influx électrique, qui va étre ralenti ou bloqué
lors de son cheminement le long du tissu de conduction. La localisation et le degré de gravité de

ce trouble permettent de différencier deux grands types de blocs.

Tout d’abord, les blocs auriculo-ventriculaire (BAV) correspondent a une altération de la
conduction de I'influx électrique qui est ralenti voire totalement bloqué entre le noeud sinusal et
le nceud auriculo-ventriculaire. Ils allongent donc la durée de l'intervalle PR de 'ECG. 1l existe
3 degrés de BAV. Les BAV de degré 1 correspondent a un ralentissement constant (intervalle PR
toujours > 200 ms) sans qu’aucun influx ne soit bloqué. A Topposé, les BAV de degré 3 corres-
pondent & une interruption compléte et permanente de la transmission de l'influx électrique (il
n’y a pas de complexe QRS apres 'onde P car les oreillettes et les ventricules se dépolarisent alors
indépendamment). Ces BAV complets sont généralement révélateurs d'une pathologie cardiaque
organique et nécessitent un bilan cardiologique. Il existe deux types de BAV 2. Ceux de type
Mobitz 1 sont caractérisés par un ralentissement de I'influx électrique entre le noeud sinusal et le
neeud auriculo-ventriculaire (allongement progressif de U'intervalle PR) qui va jusqu’au blocage

d’un influx électrique caractérisé par une onde P bloquée non suivie de complexe QRS.? Ce type

8. Seule I'hypertrophie retrouvée dans les cas de cardiomyopathies hypertrophiques semble liée a la survenue
d’événements ventriculaires [5].

9. La répétition de I'allongement du PR suivie d’'une onde P bloquée correspond aux périodes de Luciani-
Wenckebach.
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FIGURE 1.5: Tllustration d’une surélévation du point J chez des sujets présentant un aspect de repola-
risation précoce de type empattement (slurring) & gauche et crochetage (notching) a doite [559].

de bloc, dii & une hypertonie vagale, est généralement bénin. Dans les BAV 2 de type Mobitz 2
I'espace PR est constant mais de maniére intermittente un influx est parfois bloqué (onde P non
suivie du complexe QRS). Les intervalles PR qui précedent et suivent le bloc complet ne sont pas
modifiés.

L’augmentation du tonus vagal ' induite par I’entrainement en endurance peut entrainer des
BAV de degré 11! et des BAV 2 de type Mobitz 1 [310, 492] avec période de Luciani-Wenckebach 2
[377]. Ils doivent alors disparaitre lors d’un effort modéré qui va lever le frein vagal [492]. En de-
hors de cas exceptionnels (blocs dits « fonctionnels »), les BAV 2 Mobitz 2 et les BAV 3 ne
peuvent pas étre expliqués par ’entrainement en endurance et sont donc considérés comme pa-

thologiques [93]. 13

Deuxiemement, les blocs de branche correspondent a une altération de la conduction de I'influx
électrique sous le noeud auriculo-ventriculaire, au niveau de I'une des branches du faisceau de His.
[ls entrainent des modification du QRS et peuvent étre complets (QRS > 120 ms) ou incomplets
(QRS > 80 ms). Les blocs de branche gauche sont généralement révélateurs d’une pathologie
cardiaque et nécessitent un bilan cardiologique. Les blocs de branche droit peuvent se rencontrer
dans de nombreuses cardiomyopathies mais également chez le sujet sain.

Les blocs de branche droit incomplets font partie des modifications ECG pouvant étre induites
par un entrainement en endurance [491] et sont observés chez 20 & 60% de ces athletes [63].
L’hypertrophie ventriculaire et 'augmentation du tonus vagal induites par I’entrainement peuvent

expliquer ces blocs de branche droit incomplets [63].

1.2.4 Repolarisation précoce et coeur d’athlete

Les cellules du myocarde se caractérisent par un potentiel de repos de - 70 mV. La dépola-

risation, due a l'entrée d’ions Ca™™ et Na®™ dans la cellule musculaire, entraine sa contraction

10. D’Souza et al. (2015) [125] considérent que les études montrant qu’un tonus vagal important est responsable
des blocs de branche sont discutables. Comme ils 'ont montré pour la bradycardie du sportif, ils suggerent que
ces particularités ECG pourraient étre dues au remodelage de certains canaux ioniques.

11. Ces BAV 1 sont rapportés chez 15 & 35% des athlétes [63]. La durée maximale de I'intervalle PR est allongée
a 220 ms chez les sportifs endurants [63].

12. Elles sont présentes chez 2 & 10% des athlétes endurants et surviennent en particulier la nuit [63].

13. Certaines études suggerent cependant que ’entrainement au long cours pourrait induire des blocs auriculo-
ventriculaires de degré 2 [122].
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(systole). Elle est suivie par une repolarisation (sortie d’ions K*) afin de retrouver le poten-
tiel de repos. Cette repolarisation entraine leur relachement (diastole). Trois couches de cellules
constituent le myocarde du ventricule, de I'extérieur vers l'intérieur : les cellules épicardiques,
les cellules M, et les cellules endocardiques. Ces cellules ont des propriétés électriques différentes
et cette hétérogénéité est a l'origine de 'onde T sur 'ECG (cf. figure 1.3 page 9). En effet, les
cellules épicardiques se repolarisent en premier, entrainant le sommet de 'onde T. Les cellules M
se repolarisent en dernier, entrainant la fin de 'onde T [25].

La repolarisation précoce est due a une modification des propriétés électriques des cellules
constituant le ventricule gauche. Elle se caractérise par une surélévation du point J sur 'ECG.
Ce point qui fait la jonction entre le segment QRS et le segment ST est normalement sur la ligne
isoélectrique. La forme la plus fréquente de repolarisation précoce est une surélévation du point
J suivie d'un segment ST convexe. Certaines personnes peuvent présenter une élévation du point
J qui prend la forme d’'un empattement (slurring) ou d'un crochetage (notching) de la partie
terminale du QRS, qui indique une repolarisation précoce (figure 1.5 page 12). Quatre éléments
permettent de définir ce phénomene : 'amplitude de ’élévation (souvent a partir de 0.1 mV, soit
1 mm), les dérivations ECG sur lesquelles elle apparait, ’aspect d’empattement ou de crochetage
et aspect du segment ST [559].

Dans la population générale la surélévation du point J a une prévalence allant de 0.9% a 13.1%
selon les études [543]. C’est une des particularités ECG les plus fréquentes chez 'athlete [491] avec
une prévalence allant de 20% a 90%, les taux les plus élevés étant retrouvés chez les spécialistes
de disciplines d’endurance [543]. Certaines études ont mis en avant un risque de mort subite
plus élevé chez les personnes présentant certains signes de repolarisation précoce [188, 559].
Cela concerne un certain type de surélévation du point J, qui est différent de celui induit par
I’entrainement. La morphologie du segment ST semble alors particulierement discriminante. Un
segment ST ascendant est typique de 'ECG de I'athlete et n’est pas associé a un risque de mort
subite accru [543, 559]. Un segment ST horizontal est par contre associé & une augmentation du
risque de tachycardie ventriculaire [439).

Selon NOSEWORTHY et al. (2011) 'intensification de I’entrainement augmente la prévalence de
la repolarisation précoce, surtout chez les pratiquants de disciplines aérobies [378]. La bradycardie
peut augmenter le risque de repolarisation précoce, de méme qu’un tonus vagal élevé [543]. 1 Ce-
pendant, le remodelage du ventricule gauche ne semble pas en lien avec cette augmentation [378].
Des études chez I’animal ont montré que I'entrainement modifiait les canaux ioniques potassiques
des cellules épicardiques, ce qui allonge la durée du potentiel d’action dans ces cellules [360, 524].

Cela pourrait expliquer en partie les modifications de 'onde T observées [25].

1.2.5 Fibrillation atriale et coeur d’athléte

La fibrillation atriale (FA) est I'un des troubles du rythme cardiaque les plus fréquents. Sa
prévalence augmente avec 'age® et elle est souvent associée a d’autres pathologies cardiaques

ou pulmonaires. La FA se manifeste par des contractions rapides et irrégulieres des oreillettes.

14. La surélévation du point J peut donc se normaliser totalement ou partiellement & Veffort [543].
15. L’incidence de la FA dans la population générale est d’environ 0.1% par an, sa prévalence est de 0.8 a 1%
chez les sujets agés [564].
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L’influx électrique n’est plus d’origine sinusale, mais peut provenir de différentes cellules des
oreillettes. Ces dernieres sont donc peu efficaces d’un point de vue hémodynamique, ce qui diminue
le remplissage actif des ventricules.'® Le nceud auriculo-ventriculaire (figure 1.2 page 9) joue
cependant son role de filtre et de protection des ventricules. La durée de la FA est variable, elle
peut se présenter sous forme de crises qui durent en général moins de 48h, ou étre permanente.
Plusieurs études ont montré que la FA est plus fréquente chez les athletes, surtout les hommes
pratiquant un sport d’endurance depuis plusieurs années [273, 133, 338, 513, 339, 334]. " En ana-
lysant les données de plusieurs études, ABDULLA et al. (2009) ont montré que le risque relatif
de présenter de la FA est environ 5 fois plus élevé chez les athletes (sports mixtes et d’endu-
rance) comparés aux sédentaires [3]. Plusieurs années d’entrainement semblent nécessaires puisque
d’apreés CALVO et al. (2015) [59] le risque augmente au-dela d’un volume de 2000 heures d’entrai-
nement aérobie intense. Trois mécanismes explicatifs ont été proposés [564] : (1) la dilatation des
oreillettes [513, 412], (2) 'augmentation du tonus vagal [513, 273]'® et (3) les réactions inflam-
matoires dues a la pratique sportive [536]. Les reflux gastro-oesophagiens, survenant parfois chez
les athletes endurants, pourraient également favoriser la survenue plus fréquente de FA [537]. 19
Une étude a suivi 78 skieurs d’endurance pendant plus de 30 ans. Parmi ces athletes, 13% ont
présenté de la FA. La bradycardie, un intervalle PR long et une dilatation de l'oreillette gauche

étaient des facteurs prédictifs de 'occurrence de FA [181].

1.3 Coceur d’athlete et syncopes réflexes

1.3.1 Généralités sur les syncopes

La définition de la syncope comprend 5 éléments : (1) une perte de connaissance (2) due a
une hypo-perfusion cérébrale, 2° (3) subite, (4) transitoire et (5) suivie d’un retour spontané a un
état de conscience normal [46]. En effet, une chute de la pression artérielle systolique (PAS) en
dessous de 90 mmHg entraine une sensation de malaise (ou lipothymie)?! et si elle descend sous
les 60 mmHg cela entraine une perte de connaissance [46]. Une amnésie temporaire peut survenir
suite & une syncope, et la récupération est parfois marquée par une sensation de fatigue [207].

Entre 40 et 50% des personnes sont victimes de syncopes au moins une fois dans leur vie [8].

Dans la majorité des cas, la syncope est un trouble isolé qui n’a pas de conséquences et ne

16. Outre cette limitation fonctionnelle, le risque de formation de caillot est accru car le sang a tendance a
stagner dans les oreillettes.

17. Contrairement aux FA chez le sujet sédentaire, la FA chez I’athlete est la plupart du temps intermittente
et sans cardiopathie sous-jacente. Elle se manifeste généralement lorsque le tonus vagal est important, en période
nocturne ou postprandiale, ou en récupération aprés un effort physique [63].

18. C’est 'augmentation simultanée du tonus vagal et du tonus sympathique qui semble augmenter fortement
le risque de FA. Cela diminue la période réfractaire des oreillettes et augmente donc le risque de ré-entrées [296].

19. Chez des sujets non sportifs, des études montrent que ces reflux peuvent entrainer des troubles électriques
comme la FA [537]. Si la proximité de oeosphage et de l'oreillette gauche doit jouer un réle, les mécanismes ne
sont pas encore bien identifiés [436].

20. Il existe d’autres troubles pouvant entrainer des pertes de connaissances mais qui ne sont pas dus a une
hypo-perfusion cérébrale, c’est notamment le cas des crises d’épilepsie et d’hypoglycémie.

21. La lipothymie est un état inconfortable qui précede parfois les syncopes et peut se manifester de plusieurs
fagons : bouffées de chaleur, impression de vide, grande fatigue, sensation désagréable dans le ventre, sudation
abondante, ou encore des troubles de la vue comme par exemple une diminution du champ visuel, 'apparition
d’étoiles devant les yeux, une vue trouble, ou un voile sombre devant les yeux [155]. L’interprétation de ces
« pré-syncopes » est débattue, pour certains elles doivent étre considérées au méme titre que les syncopes car les
mécanismes sont souvent les mémes [420, 555].
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FIGURE 1.6: Classification patho-physiologique des syncopes [545].

nécessite pas de prise en charge [8]. Cependant, certaines personnes souffrent de syncopes ré-
currentes, survenant quelquefois par an a plusieurs fois par semaine. L’identification de 1'origine
de ces pertes de connaissance est problématique et souvent cotiteuse [455, 240, 528]. La cause
qui doit étre recherchée en priorité est la syncope d’origine cardiaque, due a une dysfonction
de cet organe. Un autre risque est lié aux conséquences des chutes occasionnées par la perte de
connaissance. Il y a également une souffrance psychologique chez ces individus, notamment parce
que ces syncopes sont imprévisibles et donnent 'impression d’un événement de mort subite qui
peut étre traumatisant pour 'entourage [437]. Comme l'illustre la figure 1.6 page 15, il existe

trois grandes causes de syncopes [545] :

— Les syncopes cardiaques : Ces syncopes sont pathologiques car elles sont dues a une dys-

fonction (électrique et/ou mécanique) du ceeur.?? C’est 'étiologie a exclure en premier lieu
face a une syncope inexpliquée, car elles peuvent entrainer un arrét cardiaque. En effet,
une syncope prémonitoire est rapportée dans 15 a 25% des morts subites liées a la pratique
sportive, elles peuvent donc révéler une cardiopathie a risque vital [313].

Eléments de diagnostic différentiel : Elles sont rarement précédées de prodromes (ou alors
des palpitations ou douleurs dans la poitrine), le sujet tombe sans ralentir sa chute avec ses
mains, des facteurs de risque cardiovasculaires personnels et des antécédents familiaux de

maladies cardiovasculaires ou de mort subite sont fréquents.

— Les syncopes dues a une hypotension orthostatique (ou intolérance a l'orthostatisme) : Ces

syncopes se définissent par une chute de la PAS de 20 mmHg et/ou de la PAD de 10 mmHg

dans les 3 & 5 minutes qui suivent le passage de la position allongée a la position debout [47].

22. Comme une fibrillation ventriculaire [257], certains blocs atrio-ventriculaires [230], une dysplasie arythmo-
géne du ventricule droit [570], ou encore un syndrome du QT long [390]. D’autres pathologies peuvent également
entrainer des syncopes [112], notamment certaines tumeurs [26].
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Elles peuvent étre dues a une prise de produits altérant la régulation de la pression arté-
rielle (alcool, vasodilatateurs, diurétiques), & un dysfonctionnement du systéme nerveux
autonome (Parkinson, diabéte), ou encore a une baisse du retour veineux (hypo-volémie
ou rétention veineuse). Les deux premiéres causes entraineront une non-adaptation des ré-
sistances vasculaires périphériques, la troisieme une chute du débit cardiaque, toutes deux
provoquant I’hypo-perfusion cérébrale [47].

Eléments de diagnostic différentiel : Elles sont rares avant 40 ans et fréquentes chez les

sujets agés [239], elles se manifestent juste aprés un changement de position.

— Les syncopes réflexes?® : A la différence des deux précédentes, ces syncopes ne sont pas

considérées comme pathologiques. Elles sont dues a un mécanisme réflexe qui entraine une
vasodilatation et/ou une bradycardie importante(s). Nous allons dans la suite de cette
section 1.3 nous intéresser uniquement a ces syncopes réflexes.

Eléments de diagnostic différentiel : Elles ont souvent lieu dans des situations particuliéres
(position debout prolongée, vue du sang, douleur importante, émotion forte) [9],2* elles sont
précédées de prodromes, et le sujet peut s’allonger avant le malaise ou ralentir sa chute avec

ses mains ce qui limite le risque de blessure.

1.3.2 Syncopes réflexes et Test d’Inclinaison Passive (TIP)

Dans la population générale, environ 60% des syncopes sont des syncopes de type réflexe [531],
qui sont causées par un stress orthostatique ?> ou émotionnel [9] dans la majorité des cas. Comme
présenté sur I'image 1.7 page 17, le test d’inclinaison passive (TIP) consiste, apres une phase de
repos a l'horizontale, a mettre le sujet sur une table inclinée entre 60 et 80° pendant une durée
comprise entre 20 et 45 minutes. ?® Cette position entraine une chute de sang progressive dans
les jambes et représente donc un stress orthostatique. Cela est principalement du a l'inaction
de la « pompe musculaire » censée augmenter le retour veineux en position debout. En effet,
l'augmentation de la FC est insuffisante pour maintenir le débit cardiaque [506], qui dépend
surtout de la vasoconstriction [82, 384, 91]. La précharge étant un déterminant majeur du débit
cardiaque [46], ce dernier chute de 20 a 25% [187, 385].

Certaines personnes supportent trés bien cette position pendant toute la durée du test, leur
TIP est dit « négatif ». D’autres présentent plus ou moins rapidement des signes de lipothymie

ou de réelles syncopes, leur TIP est alors considéré comme « positif ».

L’apparition du TIP dans la littérature en 1986 [241] a connu un succes trés important puisque
des études estimaient qu’une origine réflexe avait pu étre attribuée a 50% des syncopes considérées
jusqu’alors comme inexpliquées [231]. Lefficacité du TIP pour différencier les sujets souffrant de

syncope des sujets sains est bien démontrée [149]. Cependant, il apparait aujourd’hui que le

23. Egalement appelées « vasovagales » ou « neuro-cardiogéniques »

24. Elles peuvent aussi étre dues & un syndrome du sinus carotidien [232, 103, 49] ou survenir lors de situations
particulieres [21, 574].

25. Par exemple le maintien prolongé de la position debout. Un stress orthostatique est une situation dans
laquelle un volume sanguin est retenu dans les membres inférieurs, entrainant une chute du volume sanguin
central, et donc du retour veineux.

26. Les protocoles de cet examen peuvent varier, avec notamment ['utilisation de produits vasodilatateurs,
modifiant de facon significative les résultats du TIP [247, 149].
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FIGURE 1.7: Sujet de 1'’étude sur la table FIGURE 1.8: Classification VASIS des réactions réflexes
inclinée a 80° pendant la phase verticale du lors d'un TIP [533], complétée par BRIGNOLE et al.
TIP, avec enregistrements hémodynamiques du  (2000) concernant 1’hémodynamique précédant la perte
TaskForce@®Monitor. de connaissance [48].

TIP ne permet pas, au sein d'une population de personnes souffrant de syncopes inexpliquées,
d’identifier ceux souffrant de syncopes réflexes [532]. Le TIP permet de mettre en évidence une
susceptibilité a 'hypotension présente chez presque tout le monde et exacerbée chez les sujets

souffrant de syncopes [532].

Plusieurs patterns hémodynamiques précédant la syncope réflexe ont été identifiés. Ils sont
présentés sur la figure 1.8 page 17 et permettent de définir 2 grands types de syncopes réflexes :
celles d’origine cardiaque (VASIS II) et celles d’origine vasculaire (VASIS III). Lorsque les deux
mécanismes semblent en cause la syncope réflexe est dite mixte (VASIS I). La figure 1.9 page 18
illustre les évolutions de la FC et des pressions artérielles systolique (PAS) et diastolique (PAD)

lors d’une syncope réflexe survenue pendant un TIP.

Si les mécanismes impliqués dans les syncopes dues a une émotion forte ou a la douleur restent
relativement mal connus [218], la « théorie ventriculaire » (ou réflexe de VON BEZOLD-JARISH) est
aujourd’hui admise pour expliquer les syncopes réflexes lors d’un stress orthostatique comme le
TIP [482, 4, 593, 455]. La chute de la précharge, associée a I’activation sympathique du cceur, peut
entrainer des contractions « a vide » du ventricule gauche [482]. Ces contractions vont stimuler
des mécanorécepteurs situés dans les parois des ventricules, qui vont a leur tour provoquer une
décharge vagale importante, et donc entrainer une forte bradycardie et une vasodilatation. Cette

réponse réflexe inadaptée entraine une syncope.
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FIGURE 1.9: Enregistrements de FC et des pressions artérielles systolique (PAs) et diastolique (PAd)
en fonction du temps durant un TIP pendant une syncope réflexe mixte (données personnelles).

1.3.3 Syncopes, TIP, et cceur d’athlete

Il a été montré que la relation entre entrainement en endurance et susceptibilité aux syncopes
suit une courbe en U. En effet, chez des sujets sédentaires et souffrant de syncopes réflexes, le fait
de suivre un entrainement en endurance régulier et modéré permet de diminuer la fréquence des
syncopes [67, 89, 353, 354, 154]. A opposé, il est bien reconnu dans la littérature que les sportifs
entrainés en endurance sont plus a risque de syncopes réflexes que la population générale [557,
567].%7 Le diagnostic étiologique de ces malaises per- ou post-effort est trés important et doit
notamment permettre de différencier une cause cardiaque d’'une cause réflexe. 28

Les mécanismes sont encore discutés,?” la difficulté étant d’expliquer & la fois pourquoi un
entralnement en endurance « modéré » améliore cette susceptibilité aux syncopes, mais aussi
pourquoi ce méme entrainement suivi de maniere plus intense augmente le risque de syncope ré-
flexe [289]. La susceptibilité aux syncopes étant multi-factorielle, plusieurs parametres liés au sys-

teme cardiovaculaire, modifiés par I’entrainement en endurance, peuvent intervenir [289]. Quatre

mécanismes ont été proposés :

1. Le tonus vagal plus important
L’augmentation de 'activité parasympathique pourrait expliquer la moindre tolérance aux
syncopes chez les sujets entrainés en endurance [493, 20]. En effet, la syncope réflexe se
caractérise par une décharge vagale brutale, un tonus vagal de base plus élevé pourrait

donc expliquer une plus grande sensibilité aux syncopes réflexes.

27. Cette thématique est née dans les années 1960, devenant un champ de recherche important vers 1980 dans
le domaine de la recherche spatiale [248].

28. Nous avons proposé dans la revue Cardio & Sport un résumé pratique de la littérature sur les conduites a
tenir face & un sportif se plaignant de syncopes [313].

29. Les premieres études suggéraient que tant que le VOopmax restait inférieur & 55-60 ml.min~! kg entrai-
nement en endurance améliorait la susceptibilité aux syncopes réflexes [86], mais cette hypotheése a été invalidée
par la suite [85, 424].

—1 Ik
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FIGURE 1.10: Courbe de FRANCK-STARLING : vo- FIGURE 1.11: Evolution de VES lors d’une hypo-
lume d’éjection systolique (VES, ml) en fonction tension simulée croissante, chez des sujets suscep-
d’un indice de la précharge chez des sujets entrai-  tibles a I’hypotension (o) ou non (e) [289].

nés en endurance (o) ou non-entrainés (e) [290].

2. L’hypertrophie cardiaque
Cette hypertrophie semble entrainer 'altération du mécanisme de FRANCK-STARLING, qui
régule la force de contraction du ceeur en fonction du remplissage du ventricule gauche.
Lorsque le remplissage du ventricule gauche augmente, 1’étirement de ses parois provoque
automatiquement une augmentation de la force de contraction du coeur.?” La relation in-
verse est également vraie, ce qui permet au débit cardiaque d’étre adapté au retour veineux.
Toutefois, cette relation est modifiée par I'entrainement en endurance [290, 287]. Ainsi, pour
un méme volume télé-diastolique, un coeur entrainé en endurance pourra éjecter plus de sang
qu'un non-entrainé. Par conséquent, pour une méme augmentation absolue de la précharge
du ventricule gauche, comme c’est le cas par exemple lors d’un effort physique, 'augmenta-
tion du volume d’éjection systolique (VES) sera proportionnellement plus importante chez
les athletes endurants. Mais a l'inverse, lors d’une chute du volume télé-diastolique (comme
c’est le cas lors du maintien de la position debout ou lors d'un TIP) le VES chutera égale-
ment de fagon proportionnellement plus importante chez les entrainés en endurance [290].
La figure 1.10 page 19 illustre cette relation. Cela pourrait augmenter la susceptilité aux
syncopes car la chute du VES lors d'un stress orthostatique semble liée a la survenue de
syncope comme le montre la figure 1.11 page 19. Par conséquent, pour LEVINE, c¢’est I’hyper-
trophie cardiaque, qui nécessite un temps relativement long d’entrainement, qui expliquerait
pourquoi un entrainement intense et prolongé en endurance augmente la susceptibilité aux

syncopes [287].

3. L’augmentation de la volémie qui altere le baroréflexe cardiaque
Le baroréflexe est le mécanisme permettant de réguler la pression artérielle (PA), qui est

le produit de trois facteurs : la FC, le VES et les résistances vasculaires périphériques. Des

31

barorécepteurs®' sensibles a la déformation des vaisseaux qui peut étre induite par des va-

30. Cela est dii & 'augmentation du nombre de ponts formés entre l'actine et la myosine.
31. Situés sur la crosse aortique et le sinus carotidien pour les barorcépteurs artériels et dans les quatre cavités
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FIGURE 1.12: Sensibilité (A) et gain (B) du FIGURE 1.13: Sensibilité (A) et gain (B) du

baroréflexe cardiaque aortique chez des sujets baroréflexe cardiaque carotidien chez des sujets
moyennement (e; AF, average fit) ou trés en- moyennement (e) ou trés entrainés en endu-
trainés en endurance (o; HF, high fit) (OP, rance (o) [510]. Aucune différence significative
operating point) [510]. n’a été trouvée.

riations de pression ou de volume envoient un influx nerveux inversement proportionnel a la
PA au bulbe rachidien. Ce dernier module alors son message effecteur, par I'intermédiaire
du sympathique et du parasympathique, a destination des vaisseaux et du nceud sinusal en
fonction de la situation.

C’est, principalement la sensibilité du baroréflexe cardiaque aortique qui semble altérée chez
les athletes endurants [507, 510, 493, 522, 494]. SMITH et al. (2000) [510] ont précisément
caractérisé les particularités des baroréflexes cardiaques aortique et carotidien chez ces ath-
letes (figures 1.12 et 1.13 page 20). Sur la figure 1.12 l'intervalle de réponse de FC est
significativement inférieur chez les entrainés en endurance (A), de méme que le pic de ré-
ponse du gain (B). L’augmentation de la volémie induite par 'entrainement semble liée a
cette altération, comme le suggere la corrélation négative observée entre la sensibilité du
baroréflexe cardiaque et I'augmentation du volume plasmatique [131, 353]. Elle augmente
en effet le VES, qui accentue les contraintes que subissent les barorécepteurs aortiques et
carotidiens, ce qui pourrait diminuer & terme leur sensibilité [493, 289]. La volémie pour-
rait également limiter l'efficacité du baroréflexe artériel en maintenant son inhibition par le
baroréflexe cardiopulmonaire [385]. %

Cette diminution de la sensibilité du baroréflexe cardiaque semble logique. En effet, si le
VES augmente, les barorécepteurs peuvent (ou doivent) étre moins sensibles, une plus petite
variation de leur tonus entrainant des changements équivalents du débit cardiaque [289].

Ainsi, LEVINE [287] reprend les chiffres de I’étude de SMITH et RAVEN (1986) [509] et pro-

cardiaques, la veine cave, les artéres pulmonaires et les poumons pour les barorécepteurs centraux.

32. Normalement en cas d’hypotension les barorécepteurs centraux sont moins stimulés, ce qui augmente la
sensibilité des barorécepteurs artériels (qui sont inhibés lorsque les centraux sont stimulés). Cette adaptation
semble altérée chez les athlétes endurants avec augmentation de la volémie [385].
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pose d’exprimer le baroréflexe en ml.mmHg™!, en multipliant la sensibilité du baroréflexe
cardiaque par le VES. Et les différences de sensibilité entre entrainés et non entrainés (0.99
vs. 1.38 batt.min~'.mmHg ') sont équilibrées par les différences de VES (101 vs. 71 ml) avec
au final 100 ml.mmHg ™! chez les entrainés et 98 ml.mmHg ™! chez les non-entrainés [287].
Pour finir, il nous semble important de préciser que le role du baroréflexe cardiaque dans
le résultat d'un TIP semble mineur [130]. En effet, la susceptibilité aux syncopes réflexes

n’est pas nécessairement corrélée a la sensibilité du baroréflexe cardiaque [215].

4. Les modifications vasculaires

Plusieurs travaux plus récents ont montré également une altération du baroréflexe vasculaire
chez des sujets souffrant de syncopes [461, 576, 88, 399, 82, 308|. Les « vaisseaux d’ath-
letes » [177] deviennent une thématique de recherche a part entiére, sur le méme principe que
le « coeur d’athlete ». La capacité de vasodilatation des athletes endurants est notamment
améliorée [311, 60]. Cette compliance plus importante, intéressante pour la performance,
pourrait cependant augmenter le risque de syncopes réflexes, en augmentant la proportion
de sang dans les membres inférieurs. OGOH et al. (2003) [385] ont montré d’ailleurs que
les athletes endurants dépendent plus que les autres de leur capacité a maintenir un retour
veineux suffisant durant une position d’hypotension pour éviter la syncope.

Deux types de mécanismes ont été proposés pour expliquer l'apparition d’une syncope.
Premierement, une diminution de l'activation centrale du tonus vasculaire pourrait étre
impliquée. En effet, 'augmentation de la volémie pourrait limiter le controle vasculaire du
baroréflexe cardiopulmonaire, essentiellement au niveau des bras [302, 301].33
Deuxiemement, cela pourrait étre dii a une diminution de la réponse vasculaire aux solli-
citations sympathiques [137], causée par une altération des récepteurs vasoconstricteurs «

suite a 'entrainement [109].

Ainsi, plusieurs auteurs ont montré que les adaptations cardiaques et vasculaires durant un
TIP sont modifiées avec I'entrainement en endurance. Cependant, il nous semble important de
préciser que de nombreuses études travaillant sur cette thématique n’ont pas rapporté de dif-
férence significative du taux de TIP positif entre athletes et sédentaires [86, 85, 425, 510, 179,
154, 424, 287, 289, 87]. Seule LEVINE et al. (1991) [290] ont rapporté cette différence. Elle a
également été retrouvée par deux études utilisant le LBNP, 34 chez des athlétes masculins [290]
et féminins [346].

33. La vasonconstriction dépend ici de la pression veineuse centrale, selon une relation inverse. Comme l'aug-
mentation de la volémie augmente cette pression veineuse centrale, elle entraine alors également une chute de la
vasoconstriction des membres supérieurs.

34. Le Lower Body Negative Pressure est une technique entrainant les mémes mécanismes que le TIP. Le sujet
reste allongé sur la table mais ses membres inférieurs sont placés dans un caisson étanche a I'intérieur duquel est
créée une dépression [542].
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1.4 Bilan : la bradycardie est-elle un facteur de risque

d’anomalies ECG et de syncope ?

Les modifications du SNA induites par I’entrainement en endurance sont, selon certains tra-
vaux, a l'origine de la bradycardie [92], des particularités ECG [492, 273] et de la susceptibilité
accrue aux syncopes [493, 20] retrouvées chez ces athletes. Pour d’autres études, c’est surtout
I'hypertrophie cardiaque qui pourrait expliquer la bradycardie [77, 293, 236] et certaines parti-
cularités ECG [513, 412] et la susceptibilité accrue aux syncopes [287] que présentent les sportifs
endurants. Ces constats nous amenent a faire I’hypothése que chez les sportifs entrainés en en-
durance, les bradycardes pourraient présenter plus de particularités ECG et une susceptibilité

accrue aux syncopes par rapport a leurs homologues non bradycardes.

Il existe cependant des travaux attribuant l'origine de la bradycardie a une chute de la FC
intrinseque, du fait d’'un remodelage de certains canaux ioniques [125]. Les facteurs génétiques
semblent également déterminants pour expliquer la bradycardie [508, 479]. En outre, pour expli-
quer la plus grande susceptibilité a 1'hypotension présente chez les athletes endurants, certains
travaux ont mis en avant le role des adaptations vasculaires [385] et de I’hypervolémie altérant
lactivité des barorécepteurs [493, 289, 385] . Ces études nous ont incité quant a elles & penser
que ces trois particularités du coeur d’athléte (la bradycardie, les particularités ECG, et la sus-

ceptibilité aux syncopes) ne sont pas liées.
L’objectif de I'étude BRADY était d’évaluer si les athletes endurants bradycardes présentent

plus de particularités ECG et une susceptibilité a 'hypotension accrue par rapport a leurs ho-

mologues non bradycardes de méme niveau d’entrainement.
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Chapitre 2

COeur du Senior Sportif - Etude COSS

De nombreuses études ont montré qu'un entrainement modéré en endurance joue un role a
la fois de prévention et de traitement des maladies cardiovasculaires chez les seniors [503, 252].
Par exemple HAKIM et al. (1998) [189] ont montré qu'une activité physique de faible intensité
comme la marche a pied augmentait I’espérance de vie de retraités non fumeurs (agés de 61 a 81
ans) suivis pendant 12 ans. Le taux de mortalité chez les hommes marchant moins de 1,6 km par
jour était proche du double de celui des hommes marchant plus de 3,2 km par jour (40,5% vs.

23,8%) [189]. La distance marchée quotidiennement était inversement corrélée a la mortalité.

Cependant, les effets de I’entrainement en endurance intense sur les fonctions cardio-vasculaires
des seniors sont bien moins démontrés. L’étude de DONAL et al. (2010) [116] visait & comparer les
parametres cardiaques au repos et a l'effort sous maximal de 4 groupes de sujets sains : sportifs
ou sédentaires, agés de moins de 35 ans ou de plus de 50 ans. Les résultats ont montré notamment
que la fonction systolique du ventricule gauche n’était pas différente entre les 4 groupes au repos
comme a l'effort sous maximal.® Si le strain longitudinal & l'effort était amélioré chez les jeunes
athletes par rapport aux jeunes sédentaires, cette différence n’était pas retrouvée entre les deux
groupes de seniors. La fonction diastolique n’était pas non plus améliorée chez les seniors en-
trainés par rapport a leurs homologues sédentaires. Ces résultats étaient alors parmi les premiers
publiés sur le sujet. Une limite évoquée par les auteurs était le fait que la plupart de leurs athletes
de plus de 50 ans étaient « devenus athletes sur le tard », souvent apres un changement dans leur
activité professionnelle. En effet, les parametres cardiovasculaires de ces sportifs « tardifs » sont
peut-étre différents de ceux des seniors ayant suivi un entrainement régulier dés le plus jeune age

et tout au long de leur vie. Cette hypothese a été a l'origine de ’étude COSS.

De plus, si le « coeur d’athlete » est un concept qui a été bien étudié en physiologie [138], les
adaptations vasculaires représentent une thématique de recherche importante, certains auteurs
évoquant une possible « artére de 'athleéte » [177]. La morphologie des artéres ainsi que leurs
fonctions s’alterent avec I’age, ce qui est associé a une augmentation des facteurs de risques car-
diovasculaires [553]. Des études ont montré que 'entrainement en endurance permet de ralentir

cette altération.? Cependant plusieurs questions demeurent sur cette relation puisque de nom-

1. Les fonctions cardiaques et les indices utilisés pour les mesurer sont présentés en annexe 2.1 page 147.
2. Les potentiels bénéfices vasculaires d'un entrainement en endurance sont nombreux [177], il pourrait ainsi
améliorer la capacité de vasodilatation et faciliter le développement de collatérales coronaires [199, 469].
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breux parametres semblent intervenir comme le type et la durée de I'entrainement, ou encore
I'age des sujets [176].

Les deux sections suivantes ont donc pour objectif de présenter les bénéfices cardiaques et
vasculaires de deux types d’entralnement : d'une part un entrainement en endurance débuté
jeune puis suivi pendant de nombreuses années, et d’autre part un entrainement de plus courte

durée initié¢ a un age plus avancé.

2.1 Bénéfices cardiovasculaires chez les seniors d’un en-

trainement au long cours

2.1.1 Sur le ventricule gauche

Tout d’abord, 'hypertrophie cardiaque induite par I'’entrainement, bien documentée chez les
sujets jeunes, est également retrouvée chez les athletes seniors par rapport a leurs homologues
sédentaires [16, 589]. Cependant, d’un point de vue fonctionnel, le vieillissement modifie les mé-
canismes du couplage excitation-contraction et diminue la réponse contractile aux stimulations
des [-récepteurs. L’age entraine également une réduction du nombre de myocytes, associée a
une hypertrophie des myocytes restants et a une augmentation du tissu interstitiel [588]. Ces
mécanismes peuvent donc potentiellement avoir un effet délétere sur les fonctions systolique et

diastolique du ventricule gauche (VG).

La fonction systolique du VG ne diminue pas naturellement avec ’age en 'absence de pa-
thologie [298, 372], la valeur moyenne de la fraction d’éjection?® étant de 65% [588]. La majorité
des études n’ont donc pas montré de différence entre des seniors entrainés et leurs homologues
sédentaires, au repos comme a Ueffort [16, 116]. 4 Deux études ont cependant rapporté une amé-
lioration de la fraction d’éjection a l'effort chez des seniors sportifs au long cours par rapport a

leurs homologues non sportifs [43, 476].°

La fonction diastolique du VG se détériore avec I’age mais cette évolution semble pouvoir étre
ralentie par ’entrainement en endurance. Elle dépend de deux facteurs : son élastance (capacité a
retourner a la position initiale apres la systole, qui contribue a la succion nécessaire au remplissage
passif) et sa compliance (capacité a se déformer lors de son remplissage). ARBAB-ZADEH et al.
(2004) [16] ont montré que malgré une fonction contractile du VG qui semble identique a celle
des sédentaires, les athletes seniors ont une compliance du VG supérieure. Ce résultat a été
retrouvé dans d’autres études [43, 150, 32]. L’amélioration de la fonction diastolique du VG

induite par I'entrainement en endurance apparait clairement lorsque les conditions de charge

3. Les différents indices des fonctions cardiaques et vasculaires sont présentés en annexe 2 page 147.

4. Une étude, sponsorisée notamment par la FIFA, rapporte une amélioration des indices de la fonction systo-
lique du VG au repos chez des seniors de 68 £+ 2 ans pratiquant depuis longtemps du football, par rapport a un
groupe apparié de non entrainés [470]. C’est & notre connaissance la seule & rapporter cette amélioration.

5. Une autre étude montre chez 84 coureurs & pied 4gés de 50 £ 11 ans [22-69] s’entrainant 54 + 19 km par
semaine une amélioration des valeurs de strain 2D des fonctions systolique et diastolique du VG par rapport aux
valeurs disponibles dans la littérature pour un public similaire non entrainé [468]. L’absence de groupe controle
et I’absence de différence de FC de repos avec les sujets controles utilisés limitent cependant ces conclusions.
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sont identiques [588]. Au niveau des mécanismes explicatifs, la compliance du VG diminue avec
I’age, notamment parce que le nombre de myocytes diminue ce qui augmente la part relative de
collagene [419]. Or des études ont montré que 'entrainement diminue la quantité de collagene
myocardique [56, 556] et qu’il pourrait ralentir la mort de ces cellules [556, 219].

L’effet de I'entrainement sur 1’évolution de la fonction diastolique avec 1'age a été précisé par
PRASAD et al. (2007) [419] qui ont utilisé des mesures invasives dans différentes conditions de
charge. Ils ont confirmé que I'entrainement en endurance permettait de ralentir la rigidification
du VG due a I’'age. Plus précisément l’entrainement ne semble pas avoir d’effet sur le temps
de relaxation isovolumique du VG ni sur la vitesse de propagation du flux mitral initial (onde
E). Il semble néanmoins pouvoir limiter 'altération de E’ au niveau de I'anneau mitral et du
rapport E/A comme le montrent les figures 2.1 et 2.2 page 25. Ainsi, ces auteurs ont proposé que
I'entrainement pourrait limiter la chute de la compliance du VG, mais pas celle de 1’élastance. 6

Cependant, ces résultats ne sont pas confirmés par tous les travaux. En effet, JUNGBLUT et
al. (2000) [227] n’ont pas montré de différence concernant les indices de la fonction diastolique
mesurés au repos et quelques minutes apres un effort maximal chez des sujets de 69 ans tres
entrainés par rapport a leurs homologues sédentaires. De plus selon NOTTIN et al. (2004) [380],
I’entrainement ne ralentit pas la chute des propriétés de relaxation du VG. D’apres leurs résultats,
si les études précédentes trouvent une onde E supérieure chez les athletes seniors par rapport aux

sédentaires, cela est dii a une FC plus basse et a une volémie plus importante.

2.1.2 Sur les artéres

L’entrainement en endurance au long cours modifie la fonction et la morphologie des gros
vaisseaux chez les seniors. Tout d’abord, la fonction vasculaire met en jeu 'endothélium” et
renvoie a la capacité de vasodilatation pour un volume de sang donné. Cette compliance des

arteres diminue avec 1’age [540] ce qui est associé au développement de pathologies cardiovascu-

6. Ces différents indices de la fonction diastolique du VG sont présentés en annexe 2.1 page 147.
7. L’endothélium tapisse I'intérieur des vaisseaux sanguins.
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FIGURE 2.3: Conséquences d’une exposition prolongée a des facteurs de risque cardiovasculaire (vers la
droite) ou & un entrainement en endurance (vers la gauche) sur la morphologie des artéres [551].

laires [422, 551] et notamment de I'hypertension [320]. De nombreuses études ont montré qu’'un
entrainement en endurance régulier limite cette altération [449, 110, 433, 538, 186, 38], méme si
la compliance reste inférieure a celle de sujets plus jeunes [177, 335]. Une certaine intensité et/ou
durée de l'entrainement semble(nt) nécessaire(s) pour observer ces effets [540]. L’amélioration de
la fonction endothéliale est chronologiquement la premiere adaptation suite & un entrainement

en endurance, avant les modifications morphologiques [275, 560].

Dans un deuxiéme temps, '’entrainement va modifier la morphologie des gros vaisseaux [275,
560], ce qui peut expliquer pourquoi certains travaux ne retrouvent pas d’effet bénéfique de
I’entralnement sur la fonction vasculaire. En effet, la dilatation de ces vaisseaux observée dans
un second temps, pourrait réduire les contraintes sur les parois (shear stress) a lorigine des
adaptations fonctionnelles [561, 177, 560]. Les effets des facteurs de risque cardiovasculaire et
de 'entrainement sur la morphologie des vaisseaux sont résumés sur la figure 2.3 page 26 [551].
Les facteurs de risque cardiovasculaire entrainent un épaississement des parois sans modifica-
tion du diametre intérieur appelé « lumiere » du vaisseau. A 'opposé, 'entrainement diminue
I'épaisseur des arteres, augmente la lumiere et le diametre des vaisseaux [177]. Si les mécanismes
de ces adaptations ne sont pas totalement connus, plusieurs sont supposés : 'augmentation des
contraintes hémodynamiques locales qui s’exercent sur I'endothélium (shear stress) [177, 561],
l'augmentation chronique de la PA ou encore une modification du tonus vasculaire local [551].

L’indice le plus robuste pour mesurer la présence de plaque d’athérome est la mesure de
I'épaisseur intima-media sur l'artére carotide [551].% L’artere la plus étudiée a donc été 'artére
carotide. De nombreuses études transversales ont montré une relation inverse entre la quantité
d’activité physique déclarée par questionnaire [228, 376]° ou estimée par un test physique [423,
276] et I'épaisseur de I'intima-média de la carotide [551]. Ces effets sont également observés chez
des sujets hypertendus [438]. L’entrainement en endurance peut donc modifier le remodelage
des gros vaisseaux centraux [177]. Une durée (plusieurs années) et une intensité d’entrainement
suffisantes semblent également ici nécessaires pour observer cet effet de I'entrainement sur la

morphologie de la carotide [551]. Cela peut expliquer pourquoi certains travaux ne trouvent pas

8. De l'intérieur vers I'extérieur une artére est entourée de 3 couches de tissus : I'intima (qui contient I’endothé-
lium), la média (qui contient les cellules musculaires lisses) et Padventice. Les plaques d’athérome se développent
entre I'intima et la média.

9. D’apres certaines de ces études activité physique (rapportée par questionnaire) ralentirait en moyenne de
3 & 6 ans I’évolution de I’épaisseur intima-média carotidienne [228, 376].
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FIGURE 2.4: Epaisseur intima-média de l'artere fémorale (Femoral IMT) chez des hommes dans 3
catégories d’age et qui ne s’entrainent pas (en noir), suivent un entrainement modéré (en hachuré) ou
intense en endurance (en blanc) [345]. *, p < 0.001 vs. le méme niveau d’entrainement dans la catégorie
plus jeune; 1, p < 0.001 vs. les sédentaires dans la méme catégorie d’age.

I’épaisseur de l'intima-média carotidien différente chez des sujets entrainés par rapport a des
sédentaires [541, 418, 344].

En revanche, les arteéres périphériques semblent se remodeler plus rapidement en réponse a
I'exercice [344]. En effet, si les résultats concernant l'artére carotide (qui est centrale) peuvent
étre discordants, les études sur I'artere fémorale ont montré dans la grande majorité des cas un
remodelage de ce vaisseau suite & un entrainement en endurance [113, 345]. Cela semble d’autant
plus vrai que lartere irrigue des muscles utilisés pendant Ueffort [445, 113, 552, 446]. Comme
pour la carotide il existe un effet dose-réponse illustré par la figure 2.4 page 27. Ces résultats
semblent contradictoires avec ceux des études précédentes de cette équipe sur I’épaisseur intima-
média de la carotide [541, 344]. Cela montre a nouveau que les adaptations vasculaires induites

par 'entrainement ne sont pas les mémes selon les vaisseaux sanguins.

L’entrainement au long cours semble donc bien en mesure de modifier la morphologie des
arteres. Cependant cette relation dépend du type d’entrainement, de sa durée, du sexe et des
parametres cardiovasculaires des sujets. Le type d’entralnement en endurance, continu ou inter-
mittent, pourrait également influencer différemment le remodelage des artéres [177]. Ainsi, une
étude récente réalisée sur des participants au marathon de Boston de 2012 et leurs homologues
non-entrainés, agés en moyenne de 46 + 12 ans, montre que la pratique réguliere a haute intensité
de la course a pied améliore les facteurs de risques cardiovasculaires (profil lipidique, FC de re-
pos, IMC, ...) sans ralentir 'apparition de I'athérosclérose (pas de différence de pression artérielle
centrale, de rigidité artérielle, ni d’épaisseur intima-média de la carotide) [546]. D’apres ces résul-
tats, 'ancienneté de ’entralnement n’aurait donc pas d’influence sur les parametres vasculaires

mesurés.
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2.2 Quels bénéfices cardiovasculaires d’un entrainement

en endurance initié sur le tard ?

Globalement les études précédentes ont montré qu'un entralnement en endurance au long
cours permet de limiter la chute de la fonction diastolique du VG, d’améliorer la compliance
des gros vaisseaux et de remodeler ces vaisseaux. Etant donné que I’Age entraine une irréversible
augmentation du collagene dans ces tissus [156], ces effets sont-il les mémes lorsque 'entrainement

est réalisé chez des sujets dont le coeur et les vaisseaux subissent déja les effets du vieillissement ?

2.2.1 Sur le ventricule gauche

Une étude réalisée en 1993 a montré que 6 mois d’entrainement en endurance amélioraient la
fonction diastolique du VG chez 14 sujets 4gés en moyenne de 68 ans et chez 17 autres agés en
moyenne de 28 ans [291]. Cependant plus récemment deux études menées par I’équipe de LEVINE
ont porté sur l'effet d’'un entrainement en endurance intense d’'1 an chez 12 sujets jeunes (dont 7
hommes, 29 £+ 6 ans) [17] et chez 12 sujets dgés (dont 6 hommes, 70.6 &+ 3 ans) [156] auparavant
sédentaires. Elles ont montré une amélioration significative du VOsmax et une hypertrophie car-
diaque comparable a celle d’athletes endurants de haut niveau du méme age. Cette hypertrophie
était associée a une modification des courbes pression-volume du VG. Chez les seniors, I’étude a
montré également une amélioration partielle de certains indices de la fonction diastolique du VG
apres 1 an d’entrainement. '° Cependant d’aprés les auteurs cela n’était pas dii & une amélioration
de la fonction diastolique du VG mais s’expliquerait par 'augmentation de la volémie et par la
diminution de la FC de repos du fait de I’entrainement.

Ainsi, ’hypertrophie cardiaque induite par I’entrainement se retrouve également chez les se-
niors qui entreprennent un entrainement aérobie a 70 ans. Cependant I’amélioration de la fonction
diastolique du VG présente chez les athlétes seniors ayant suivi un entrainement régulier tout au
long de leur vie ne semble pas se retrouver chez les sujets qui entreprennent un entrainement a
70 ans. Ces résultats restent a confirmer par d’autres travaux sur des sujets plus jeunes et avec

d’autres types d’entrainement.

Tres peu d’études existent concernant la fonction systolique du VG. Trois études réalisées
dans les années 1990 ont montré une amélioration a l'effort apres un entrainement en endurance

de 6 & 12 mois chez des hommes 4gés de 65 ans environ [128, 525, 515].

2.2.2 Sur les artéres

Des études ont montré que les fonctions artérielles sont améliorées suite a un entrainement en
endurance de 3 mois ! chez des hommes d’environ 55 ans [540, 110]. Ces modifications peuvent
cependant étre dues a un changement du tonus autonomique s’appliquant a ces vaisseaux et pas

nécessairement a un changement de la morphologie des vaisseaux [551, 554]. GREEN et al. [176]

10. E/A, temps de relaxation isovolumique du VG et vitesse de propagation du flux mitral initial.

11. Pendant les 2 a 3 premieres semaines l’entrainement consistait a marcher 30 min par jour 3 a 4 jours par
semaine & 60% de FC max. Lorsque cet effort était bien toléré la durée de l'exercice était augmentée a 40-45 min
par jour et & 70-75% de la FC max 5 & 6 jours par semaine.
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ont analysé les résultats de 13 études regroupant 182 sujets de 41 4+ 17 ans ayant suivi au moins
2 entrainements hebdomadaires pendant 8 a 16 semaines. Ils ont montré que les effets de I'en-
trainement sur la fonction vasculaire n’étaient pas systématiques. Les améliorations concernaient
environ 75% des sujets et se manifestaient davantage chez les personnes plus légeres, avec des
fonctions endothéliales moins bonnes avant I'entrainement et pour lesquelles la durée de l’en-
tralnement était plus importante. L’amélioration de ces indices de la fonction vasculaire était
indépendante de I'amélioration des facteurs de risques cardio-vasculaires. Une explication pour
les 24% de non-répondeurs était qu’ils ont peut-étre plus précocement modifié la morphologie de

leurs vaisseaux, limitant comme nous I’avons vu les changements de fonction [561, 177, 560).

Concernant la morphologie des vaisseaux, des entrainements en endurance allant de 8 a
24 semaines chez des seniors ont provoqué une diminution de l'épaisseur des parois des ar-
teres [178, 113, 552] et du rapport paroi:lumiere de ces vaisseaux [178]. Les effets de 'entrai-
nement sur ’épaisseur de la paroi des vaisseaux semblent demander un certain temps. En effet,
plusieurs études ont souligné que 8 semaines d’entrainement n’étaient pas suffisantes pour mettre
en évidence ces effets [553, 554].

Les modifications morphologiques et fonctionnelles semblent a nouveau intervenir princi-
palement sur les gros vaisseaux sollicités par 'entrainement [541]. En effet, THIJSSEN et al.
(2007) [553] ont étudié les caractéristiques morphologiques et fonctionnelles des arteres fémorales,
carotidiennes, et brachiales chez des hommes de 70 4+ 3 ans suite a 8 semaines d’entrainement en
vélo (3 séances par semaine). Ils n’ont pas montré d’effet sur les parametres mesurés au niveau
des arteres carotidiennes et brachiales. En revanche, les indices morphologiques et fonctionnels

de l'artere fémorale, qui est davantage concernée par ce type d’entrainement, étaient améliorés.

A notre connaissance la plus longue étude est celle menée par FujiMOoTO et al. (2010) [156]
qui ont montré qu’'un an d’entrainement intense en endurance chez des seniors permettait d’aug-
menter la compliance et de diminuer 1’élastance artérielle. > Ces deux parameétres atteignaient
les mémes valeurs chez des seniors entrainés depuis 1 an que chez des seniors ayant suivi un
entrainement régulier tout au long de leur vie [156].13 D’aprés ces auteurs, 'amélioration de
la fonction artérielle suite a I’entrainement jouerait un role important dans 'augmentation du
volume d’éjection systolique en optimisant le couplage ventriculo-artériel. Cela permettrait d’aug-
menter la réserve cardiaque a l'effort malgré I’absence d’amélioration de la fonction diastolique
du VG [156].

12. L’élastance artérielle est opposée de la compliance. C’est un indice robuste de la postcharge [237].
13. Une étude avait également montré qu'un programme de réhabilitation cardiaque de 12 mois chez des seniors
coronariens permettait de diminuer la gravité des lésions coronaires [527].
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2.3 Bilan : 40 ans est-il trop tard pour commencer a s’en-

tralner en endurance ?

Aucune étude ne semble actuellement répondre a cette question, mais les travaux existant
justifient cette interrogation. En effet, dans les études transversales, les seniors considérés comme
entrainés (qui sont comparés aux sédentaires) sont des personnes qui suivent un entrainement en
endurance depuis au moins 5 [116] & 10 ans [380]. Parmi ces athlétes 4gés dans les études de 60
a 70 ans, certains ont peut-étre commencé leur entrainement des le plus jeune age, mais d’autres
ont pu initier cette activité plus tard dans leur vie, a 'occasion de changements professionnels
ou personnels. Etant donné Deffet dose-réponse mis en évidence par les études précédentes (177,
65, 176], ainsi que I'influence potentielle de I’dge auquel entrainement est initié [496, 65], ces
deux types de sujets présentent donc peut-étre des adaptations cardiovasculaires différentes. En
outre, les études longitudinales nous ont renseigné sur les effets d’un entralnement relativement
court, de quelques mois a 1 an, chez des sujets de plus de 60 ans auparavant sédentaires. Cette
durée est peut-étre insuffisante pour observer un effet de ’entrainement sur les morphologies et
les fonctions cardio-vasculaires.

Au total, les effets d'un entralnement en endurance initié apres 40 ans sur les parametres
cardiaques et vasculaires de seniors de 60 ans n’ont jamais été explorés. Les effets d’un entraine-
ment régulier commencé avant 30 ans et suivi tout au long de la vie sont également mal connus
étant donné les critéres de recrutement des études transversales. 1 L’étude COSS avait donc pour
objectif de caractériser les parametres cardiaques et vasculaires de ces deux populations, et de

les comparer a ceux de seniors n’ayant jamais suivi d’entrainement en endurance.

14. Ces bornes ont été choisies notamment parce que le VOsmax commence a chuter de 9 & 10% tous les 10 ans
a partir de 30 ans [197], et parce que les fonctions des gros vaisseaux chutent a partir de 40 ans chez 'homme [588].
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Chapitre 3

FAtigue Cardiaque lors d’EFforts
Intenses - Etude FACEFI

Deés 1953, MORRIS et al. [348] ont montré que la mortalité due aux maladies coronariennes
était deux fois plus élevée chez les chauffeurs de bus et les employés de la poste sédentaires par
rapport a leurs homologues physiquement plus actifs. Par la suite plusieurs études ont montré
que la pratique réguliere d’'une activité physique modérée apporte de nombreux bénéfices sur la
santé a tous les ages de la vie, présentés sur la figure 3.1 [581, 189, 400, 373, 145, 251, 473]. Les
sociétés savantes européennes et américaines recommandent ainsi de pratiquer au moins 150 min
d’exercice d’intensité modérée par semaine [483]. De nombreux dispositifs publiques ou privés

incitent a la pratique sportive.

Cependant, des études épidémiologiques et cliniques ont mis en garde contre les effets po-
tentiellement néfastes d’un entrainement en endurance trop intense. Les études sur la fatigue

cardiaque s’inscrivent dans ce cadre que nous allons maintenant présenter.

Neurologiques IS
@ Anxiété et dépression .
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FIGURE 3.1: Bénéfices de l'activité physique [483].
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3.1 Peut-on abuser d’une bonne chose ? [163]

3.1.1 Exercice et santé : une courbe en J inversé, et peut-étre en U?

Quatre études récentes ont montré que chez des sujets sains la courbe représentant le risque
de mortalité toutes causes en fonction de la pratique d’une activité physique avait la forme d'un
J inversé.! LEE et al. (2014) [278] ont suivi pendant 15 ans 55 000 personnes habitant au Texas.
Ils ont montré chez les pratiquants de course a pied une augmentation de 3 ans de 'espérance
de vie.? Le type d’entrainement en course a pied le plus rentable pour augmenter 1’espérance de
vie semble de faire entre 9.5 et 19.3 km par semaine, pour une durée totale hebdomadaire de
50 & 120 min, répartie sur 3 sorties a une vitesse comprise entre 9.6 et 11.3 km.h~!. S’entrainer
plus longtemps, plus vite ou plus souvent diminuerait les bénéfices d’espérance de vie méme si la
mortalité de chacun des 4 groupes d’entrainés était toujours inférieure a celle des sédentaires.

SCHNOHR et al. (2015) [472] ont suivi au Danemark environ 1100 coureurs & pied et 3950
non entrainés pendant 12 ans. Cette étude a montré également que les coureurs suivant un
entralnement « léger » ou « modéré » amélioraient leur risque de mortalité par rapport aux
sédentaires, ce qui n’était pas le cas des coureurs suivant un entralnement « vigoureux ».?3

ARMSTRONG et al. (2015) [19] ont montré sur 1 million de femmes au Royaume-Uni que
I'activité physique était associée a une diminution du risque de maladie coronaire et d’accident
vasculaire cérébral. Cependant les femmes pratiquant une activité physique intense chaque jour
de la semaine avaient un risque plus élevé de présenter ces 2 pathologies par rapport a celles
pratiquant une telle activité 2 & 3 fois par semaine [19].°

Enfin, AREM et al. (2015) [18] ont montré que la quantité d’activité physique hebdomadaire

! mais qu’au-dela ce risque

était inversement liée au risque de mortalité jusqu’a 75 MET h.sem™
augmente & nouveau méme s'il reste 31% inférieur a celui des sédentaires (figure 3.2 page 33).°
Ces études récentes ont trouvé un écho important dans les travaux montrant qu’un entraine-
ment intense en endurance avec participation a des compétitions durant toute une vie pourrait
entrainer une « cardiomyopathie de Philippides » [389], augmentant le risque de FA et de fibrose

du myocarde, et entrainant un remodelage arythmogeéne du VD.7

Tout d’abord, plusieurs travaux ont montré que suivre un entrainement en endurance durant

toute une vie augmentait le risque de présenter de la FA® plus tard au cours de la vie [564,

1. Des travaux précédents allaient déja dans ce sens [400, 343], et des études récentes ont également retrouvé
ce résultat chez des sujets souffrant de pathologies cardiaques [337, 587].

2. Le risque de mortalité toutes causes est réduit de 30% et celui de mortalité cardio-vasculaire de 45%.

3. Cette étude a suscité de nombreuses critiques [12, 459, 75] notamment au regard du faible nombre de sujets
dans certains groupes comme les sédentaires [277] ou les pratiquants d’activité intense (avec 2 déces sur 36 sujets
en 12 ans dans le groupe le plus entrainés) [303, 12], la non connaissance de la cause de la mort [303] et le fait
que chaque sujet définissait lui-méme s’il courait & vitesse lente, moyenne ou rapide [58, 12, 277].

4. Les activités « suffisantes pour faire transpirer ou induire un rythme cardiaque rapide », principalement ici
la marche, le jardinage, ou les activités domestiques qui représentent plus de la moitié des activités.

5. Mais & nouveau les femmes concernées représentaient 3.2% de la population de 1’étude.

6. Aurepos la dépense énergétique est de 1 MET, les activités domestiques ou la marche entrainent une dépense
estimée de 3 MET, la footing léger environ 7 MET. Ainsi, 22.5 MET h.sem~! correspondent par exemple & 60 min
de marche quotidienne & 4.8 km.h~! ou 45 min de course & pied & 9.6 km.h~! 3 jours par semaine. Pour atteindre
75 MET h.sem™! il faut 3h de marche quotidienne & 5 km.h~! ou 1h de course & pied & 10 km.h~! chaque jour.

7. Le remodelage du ventricule gauche a long terme suite a I’entrainement en endurance ne semble pas induire
de pathologie sur cette partie du coeur [573, 409], méme si certains travaux supportent cette hypothése [29, 583].

8. La FA a été décrite dans la section 1.2.5 page 13. Trois mécanismes sont proposés pour expliquer le lien
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sique pratiquée par semaine [18]. portant (fleche rouge) sur le ventricule droit [203].

338, 123, 123, 6]. Ce résultat est aujourd’hui tres peu remis en cause [586, 513]. Une activité
d’intensité élevée maintenue pendant de nombreuses années semble nécessaire pour augmenter ce
risque [382]. En effet, chez les sujets agés, une pratique physique d’intensité modérée comme la
marche ou le vélo limite le risque de développer de la FA [123, 352, 22|. Pour certains auteurs le
risque est significativement augmenté au-dela de 1 500 h [133] ou de 2 000 h [59] d’entrainement
en endurance. Ainsi, sur environ 50 000 skieurs de fond ayant participé au Vasaloppett® entre
1989 et 1998, ANDERSEN et al. (2013) [11] ont montré que les athletes avec les meilleurs temps

et ayant participé au plus grand nombre de compétitions ont un risque de FA plus élevé.

Deuxiemement, des études ont montré chez des seniors courant en moyenne 2 marathons par
an, depuis 3 a 20 ans, davantage de zones de fibrose myocardique que chez leurs homologues non
sportifs [261, 44, 332]. De 12 a 15% des athletes seniors ont présenté des zones de fibrose, soit un
taux environ 3 fois supérieur a celui des sédentaires [44].1° M. WILSON et al. (2011) ont méme
rapporté dans une autre étude des zones de fibrose chez 6 athletes seniors sur 12 mais chez aucun
des 20 vétérans non entrainés ou des 17 jeunes athletes testés [589].

Concernant les mécanismes impliqués, des études ont suggéré que 1’hypertrophie induite par
I’entrainement pouvait entrainer de la fibrose interstitielle en inhibant la dégradation du col-
lagene [294]. En effet, 'hypertrophie cardiaque observée chez les athlétes ne disparaissait pas
totalement apres 'arrét de 'entrainement [411, 299]. Cette hypertrophie pourrait donc étre due
a une hypertrophie cellulaire (qui régresse a l'arrét de ’entrainement), mais aussi a une augmen-
tation de la matrice extra-cellulaire du myocarde (qui est irréversible) [261]. " Cette hypothése

reste discutée [288] car d’autres travaux n’ont pas retrouvé plus de fibrose chez des marathoniens

entre entrainement en endurance et FA [564] : la dilatation des oreillettes [513, 412], Paugmentation du tonus
vagal [513, 273] et les réactions inflammatoires dues & la pratique sportive [536].

9. Une course annuelle de ski de fond d’environ 90 km se déroulant en Suede. Environ 15 000 skieurs prennent
le départ chaque année, avec des temps de course compris entre 4h et 12h.

10. Ces résultats sont obtenus a 'IRM cardiaque. Les zones de fibroses peuvent étre identifiées apres injection
de gadolinium, puisqu’elles évacuent moins vite ce produit de contraste que les zones saines du myocarde. Ces
zones de fibrose apparaissent alors en clair et les zones saines en noir sur les images obtenues.

11. La matrice extra-cellulaire cardiaque constitue ’exosquelette du myocarde : c’est un réseau qui entoure ses
cellules et assure leur cohésion. Elle est notamment constituée de protéines structurelles comme le collagene.
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trés entrainés [351, 191]. 12

Enfin, A. LA GERCHE et H. HEIDBUCHEL ont proposé qu'un entralnement intense mené
durant plusieurs années pourrait induire une maladie arythmogene du VD comme l'illustre la
figure 3.3 page 33 [203, 132, 262, 263, 261]. Cette théorie, qui fait du ventricule droit le « maillon

faible » 1? de la pompe cardiaque, est appuyée par trois arguments.

Tout d’abord, les arythmies ventriculaires observées chez les sportifs semblent venir majori-
tairement du VD [203]. En outre, au cours d’un effort physique, le « travail » demandé au VD est
proportionnellement plus important que celui du VG [203]. En effet, si les deux ventricules doivent
fournir le méme débit cardiaque [262], les résistances vasculaires auxquelles doit faire face le VG
au cours d'un effort chutent de plus de 75%, alors que celles qui s’opposent au VD ne chutent
que de 30 a 50% [523]. Plus l'intensité absolue de 'effort augmente, plus cette différence semble
s’amplifier [267]. Ainsi, au pic de l'effort, le stress appliqué sur les parois du VG augmente de 23%
contre 170% pour le VD [266]. D’apres ces auteurs, un stress mécanique trop important sur les
cellules myocardiques pourrait induire une maladie arythmogene du VD en modifiant 1'organi-
sation des protéines de la jonction cellulaire [203, 132]. Enfin, a larrivée d’épreuves d’endurance
relativement longues (de 3 a 11h), le VD a un volume plus important et une fonction systolique
altérée, contrairement au VG [132, 261, 548]. Cette altération de la fonction du VD semble liée

A la durée de leffort et a Paugmentation des BNP et des troponines I cardiaques [132, 261]. 14

Les sportifs les plus a risque de développer cette pathologie seraient ceux pratiquant des acti-
vités d’endurance de longue durée comprenant des phases d’accélération comme le cyclisme ou le
triathlon [203]. Une pratique d’endurance de 20 h par semaine pendant 20 ans serait nécessaire
pour présenter cette dysfonction du ventricule droit [323]. Des auteurs s’opposent cependant &
cette théorie [100, 432, 502, 456, 484], qui nécessite d’autres études pour étre confirmée [288]. En
outre, la difficulté d’évaluation du VD a I’échographie cardiaque, notamment du fait de sa forme

en croissant enveloppant une partie du VG, complique Uinterprétation des travaux [206].

Des travaux ont également suggéré une calcification des coronaires plus rapide chez des seniors
sportifs [332]. Cependant la moitié des sportifs de cette étude étaient d’anciens fumeurs, 5%
étaient toujours fumeurs, et la majorité des autres études suggere que les coronaires de sportifs
au long cours sont saines [44, 194, 272|. En 1991 I'autopsie de Sy Mah, détenteur du plus grand
nombre de marathons courus (524, la plupart en moins de 4h) n’a révélé que quelques zones
de fibrose cardiaque, sans athérosclérose [441]. Trois cas cliniques publiés auparavant dans le
New England Journal of Medicine montraient une absence d’athérosclérose coronaire chez des
athletes ayant participé a de trés nombreux marathons [374, 97]. L’activité physique ne limite

pas en revanche le processus d’athérosclérose [288].

12. Ces résultats concernent des sujets sains, chez des sujets coronariens en revanche ’entrainement en endurance
intense peut avoir des effets néfastes [233, 208].

13. La question des effets d’un effort long et intense sur le VD a été initiée par une étude décrivant deux cas
d’cedémes pulmonaires apres une course de 90 km [319].

14. Nous reviendrons sur ce point dans la section 3.2.2 page 39.
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3.1.2 « Montrez-nous les corps! » !9

Ces publications montrant les « dangers » d'un entrainement intense suivi durant plusieurs
années ont suscité de nombreuses réactions. Trois principaux arguments ont été avancés pour
remettre en cause ou nuancer ces idées. Tout d’abord, de nombreuses études ont montré que la
durée de vie des anciens sportifs professionnels ayant par exemple participé a des Jeux Olym-
piques est supérieure & celle de la population générale [463, 81, 595, 14, 235, 142, 159, 244, 322]. 16
Des travaux ont montré une longévité plus importante chez les membres des équipes olympiques
finlandaise (1920-1965) [463] ou frangaise (1949-2010) [15], ou encore chez les coureurs du Tour
de France (1930-1964 [457] et 1947-2012 [309]) comparés a la population générale.'” De plus,
des études ont également montré que les parametres cardiovasculaires d’athletes au long cours
étaient meilleurs que ceux de leurs homologues non sportifs [16, 496, 288, 32, 497, 71]. Ces résul-
tats suggerent que la répétition d’efforts tres intenses durant plusieurs années n’augmente pas le

risque de développer des pathologies cardiaques.

Deuxiemement, des recherches ont également montré qu’'un entrainement modéré ou intense
est plus bénéfique pour la santé qu'un entrainement léger, sans inversion de la courbe [342, 535,
279]. Par exemple, WEN et al. (2011) [581] ont mené une étude a Taiwan entre 1996 et 2008
et ont notamment montré que des activités physiques de loisirs « vigoureuses » '8 étaient plus
bénéfiques que des exercices « modérés » sur la mortalité toutes causes ainsi que sur la mortalité
due aux cancers et aux maladies cardiovasculaires. Ces résultats ont montré par exemple que 30

a 45 min d’activité physique vigoureuse chaque jour réduisaient le risque de mortalité de pres de

15. C’est ce que Amby BURFOOT, vainqueur du marathon de Boston en 1968 et éditeur du magasine Runner’s
world avait demandé aux auteurs mettant en garde contre les risques d’une pratique physique trop intense trop
longtemps, les preuves concrétes étant selon lui tres faibles [387].

16. La premiere étude sur ce theme date de 1939 et montrait une réduction de la mortalité de 15% chez les
personnes ayant participé aux courses d’aviron entre Oxford et Cambridge [193]. Pour une liste détaillée de ces
travaux voir RUIz et al. (2011) [448] .

17. Ces études sont a nuancer car elles comparent des personnes avec une habitude de vie plutot saine et des
caractéristiques génétiques hors normes a la population générale [595, 448|.

18. Etaient considérées comme telles dans cette étude les activités demandant plus de 6.5 MET, comme faire
un footing. Les activités dites modérées étaient celles sollicitant environ 4.5 MET, comme marcher vite.
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40% [581], contrairement & une activité physique plus modérée (figure 3.4 page 35). Les auteurs

ont également précisé qu’ils n’ont observé aucune inversion de la courbe, ni aucun plateau [54].

Enfin, comme le montre la figure 3.5, 'inactivité physique est un probléme de santé publique
bien plus important pour les sociétés modernes que I'exces d’activité physique [579, 388]. Environ
la moitié des américains [388] et 80% des habitants de Taiwan [581] ne pratiqueraient pas les 150
min d’activité physique aérobie d’intensité modérée recommandées par semaine. Face a ce défi
certains auteurs appellent donc a relativiser les risques cardiovasculaires supposés d'une pratique

sportive trop intense [579, 458].

3.1.3 Deux questions bien distinctes

Tout d’abord, dans une approche de santé publique, des études ont cherché a mettre en évi-
dence les « doses » d’activité physique minimales et optimales pour la santé. Une activité physique
« intense » était alors notamment définie comme : « suffisante pour faire transpirer ou induire un
rythme cardiaque rapide » [19]. L’activité physique modérée se définissait par une augmentation
de la FC mais en gardant une capacité a parler de maniére confortable, par exemple marcher a
6.4 km.h™! ou faire du vélo a une vitesse entre 16 et 19 km.h~! [323]. Ces travaux ont montré que
les bénéfices les plus importants ont lieu au début, en passant d’un état inactif a 1 a 2h d’activité
par semaine [581, 355]. Puis un « ralentissement » de la courbe pourrait survenir au-dela de 20 km
par semaine, 120 min par semaine, et de 11 & 12 km.h™! [387, 278]. S’entrainer quotidiennement
plus de 60 min [388] ou plus de 40 km par semaine [280] pourrait méme réduire les bénéfices de

I’activité physique sur la santé.

D’un autre coté, des études se sont intéressées aux conséquences de pratiques extrémes du-
rant de nombreuses années. Ces travaux ont concerné les athletes s’entrainant de 15 a 40h par
semaine [265], ceux participants a 1’Ultra-Trail World Tour, aux championnats du monde d’Iron-
Man, ou encore au Tour de France. Certaines épreuves consistent méme a parcourir 5 000 km
a vélo ou a pied. ! La possibilité que les personnes capables de réaliser de telles épreuves déve-
loppent une « cardiomyopathie de Philippides » [387] est toujours discutée [288, 265]. C’est dans
cette deuxieme approche que s’inscrit ’étude FACEFI. Dans ce cadre, plusieurs travaux présentés

dans la section suivante ont exploré les conséquences cardiaques aigiies d’efforts longs et intenses.

3.2 Efforts ultra-endurants : fatigue cardiaque temporaire

ou dommages cardiaques irréversibles ?

Dans cette section nous présenterons tout d’abord les études portant sur les « dommages

cardiaques » potentiels induits par des efforts en endurance, évalués principalement par la présence

19. La « Race Across America » est une course de vélo sans étape de plus de 4 800 km de la cote Ouest a la
cote Est des Etats-Unis. La « Self-Transcendence » est une course & pied de prés de 5 000 km & parcourir en 52
jours sur une boucle de 883 m, ce qui représente 5 649 tours! Depuis 18 ans qu’elle existe, seules 37 personnes
ont fini cette course. Sa cousine européenne, la « Trans Europe » propose de parcourir par étape en course a pied
environ 4 500 km reliant deux villes du continent européen. En 1975 une étude rapportait le suivi physiologique
d’un coureur ayant traversé les Etats-Unis & raison de 67 km par jour 6 jours par semaine durant 2.5 mois [53].
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FIGURE 3.6: Mécanismes par lesquels des efforts en  FIGURE 3.7: Taux de troponines T cardiaques
endurance intenses et répétés pourraient entrainer  aprés le marathon de Londres chez 72 cou-
des dommages myocardiques (proposé par ROWE et reurs amateurs (35 £ 9 ans, échelle logarith-
al. en 1992 [442]). mique) [490].

dans le sang de troponines cardiaques 2° & I’arrivée. Puis nous résumerons les travaux ayant exploré
les signes de « fatigue cardiaque » suite a ces efforts, évalués principalement par les indices des
fonctions systolique et diastolique du coeur. 2! Enfin, nous montrerons que ces études concernent
dans leur grande majorité un nombre limité d’activités physiques : le cyclisme, la course a pied
et le triathlon. Nous présenterons alors I'intérét d’étudier les mécanismes de la fatigue cardiaque

chez des sujets pratiquant du canoé-kayak et des stages militaires.

3.2.1 Des marqueurs sanguins de dommages cardiaques apres un ef-

fort long et intense

ROWE et al. [442] ont proposé en 1992 un modele selon lequel un effort en endurance tres
intense ou la répétition de plusieurs efforts en endurance pourraient entrainer des spasmes micro-
vasculaires ?? et ainsi provoquer des petites zones de nécrose du myocarde si la récupération n’est
pas suffisamment longue entre les efforts (figure 3.6 page 37). 2% A cette période, le développement
du dosage de « troisieme génération » des troponines T cardiaques (TnTc) a permis de mener des
études sur les conséquences cardiaques d’efforts longs et intenses [42, 274]. De nombreux travaux
ont ensuite été réalisés sur ce théme et montrent que 25 a 36% de sportifs présentent des taux
de TnTc au-dela du seuil défini pour l'infarctus suite a un effort en endurance de longue du-
rée [364, 431, 367, 368, 584].%* La figure 3.7 page 37 illustre les taux de troponines T cardiaques

20. Cf. annexe 2.2 page 150.

21. Cf. annexe 2.1 page 147.

22. Notamment du fait de 'augmentation des catécholamines.

23. Les auteurs recommandaient alors au moins 3 mois entre deux évenements de types ultra-marathons, et la
création d’un registre national pour suivre ces athlétes [442].

24. Cf. SHAVE et al. (2007) [488] et (2010) [485] pour une revue détaillée des études. Les résultats ont été
cependant trés variables, 'augmentation allant de 0 & 78%, notamment parce que les efforts, les sujets et les
techniques de mesures étaient différents entre les études [488, 544].
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apres le marathon de Londres chez 72 coureurs amateurs. 2°

Les différents mécanismes impliqués sont toujours discutés. Néanmoins la plupart des études
s’accordent pour dire que les troponines cardiaques mesurées dans le sang apres un effort en
endurance proviennent du cytoplasme cellulaire, et non des sarcomeres. 2 Elles témoignent donc
d’une porosité de la membrane des myocytes et non de la mort de ces cellules [487, 485, 351,
367, 79, 490]. En effet, environ 8% des troponines cardiaques sont dans le cytoplasme, le reste est
localisé dans les sarcomeres [361]. Plusieurs hypotheses ont été proposées pour expliquer cette

porosité membranaire des myocytes induite par un effort long et intense [544] :

— Les changements de propriété du milieu : l'altération de la balance acido-basique [426] et

l'augmentation du stress oxydant [368] pourraient attaquer la membrane des myocytes.

— L’étirement des parois du cceur : qui pourrait stimuler I'intégrine de la membrane cellulaire

et entrainer le passage des troponines cytoplasmiques en dehors de la cellule [254, 204]. Ainsi,
I’hypervolémie enregistrée a ’arrivée de certaines épreuves d’endurance pourrait expliquer
I'augmentation des troponines, associée a "augmentation des NT-proBNP [367]. 27

— L’augmentation du turnover des troponines cardiaques : chez 9 athletes réalisant un ma-

rathon sur tapis roulant, MIDDLETON et al. (2008) [324] ont mesuré les taux de TnTc
toutes les 30 min pendant la course, a l'arrivée, puis 1, 3, 6, 12 et 24h apres 'arrivée. Ils
ont montré une augmentation biphasique apres un premier pic survenant des la premiere
heure de course, puis un retour a la normale et une nouvelle augmentation dans les 6 a
12h apres l'arrivée. L’augmentation des troponines apres 'arrét d’un effort avait déja été
rapportée [253]. D’apres les auteurs, cette cinétique suggere que I'augmentation des TnTc
apres un effort résulte des dommages de la membrane des myocytes dus a un phénomene
de turnover.

— Une « sidération myocardique » [584] : il s’agit d’une ischémie transitoire sans nécrose as-

sociée [205] qui pourrait étre due a 'augmentation des catécholamines, a ’'augmentation de

la pression exercée sur les coronaires, ou a un manque de magnésium [414, 584, 500].

Par conséquent, méme si des études longitudinales sont nécessaires pour confirmer cette hy-
pothese, 'augmentation des troponines cardiaques apres un effort intense ne semble pas avoir de
conséquence a long terme [487]. En effet, A. URHAUSEN et al. (2004) [566] ont réalisé un bilan
cardiologique complet & 21 athletes?® présentant des taux de TnTc ou de Tnlc environ 10 fois
supérieurs a la valeur seuil a 'arrivée d’épreuves d’endurance de plusieurs heures. Aucun signe
de dommage cardiaque n’a été mis en évidence excepté chez 1 athlete présentant deux zones de
sténose coronaire majeures. La méme équipe a confirmé ces résultats chez 20 athletes (36 £ 7 ans,

VOymax estimé & 60 £ 5 ml.min~'.kg~!) en réalisant notamment une IRM cardiaque [467]. %

25. Le seuil de 0.05 ug.1=1, qui peut étre considéré comme le seuil d’identification de I'infarctus du myocarde [83],
était dépassé par 36% (26/72) des coureurs.

26. Des études utilisant 'IRM n’ont pas rapporté de nécrose des cellules myocardiques aprés un marathon
malgré 'augmentation de ces indices sanguins de dommages cardiaques [191, 351, 562].

27. Cette hypothese est remise en cause par des études qui ne montrent pas de lien entre les NT-proBNP (qui
témoignent de 'augmentation des contraintes hémodynamiques) et la libération dans le sang des TnTec [590, 466].

28. Ils étaient 4gés de 38.3 £+ 9.2 ans et s’entrainaient 5.9 + 2.2 h par semaine depuis 5.7 + 4.1 ans.

29. Cette étude a montré également que la reproductibilité intra-individuelle de I’'augmentation de ces marqueurs
semble tres faible.
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Ces travaux montreraient que les athletes présentant un taux tres élevé de troponines cardiaques

a I'arrivée d’épreuves d’endurance ne présentent pas de signes d’atteintes cardiaques.

La libération dans le sang de troponines cardiaques serait influencée par le niveau d’entrai-
nement du sujet, la durée de I'effort et son intensité. Concernant le niveau d’entralnement, une
étude a rapporté apres un marathon alpin une augmentation des Tn'Tc uniquement chez les sujets
les moins entrainés (1 a 3 fois par semaine vs. 5 a 6 fois) [255]. Deux études chez des cyclistes
professionnels suivis pendant plusieurs jours durant une compétition n’ont pas montré d’augmen-
tation significative des NT-proBNP ni des TnTc [256, 42]. Une autre étude n’a montré aucune
élévation des troponines cardiaques I ni T chez un sujet trés entrainé de 46 ans apres 1500 km
de course a pied puis 1500 km de vélo [33]. L’entrainement aurait donc un effet protecteur et
limiterait la production de TnTc suite a des efforts longs et intenses [361].

Concernant 'influence de la durée et de l'intensité de I'effort, la relation est moins évidente car
I'intensité relative de I'effort n’est pas controlée dans les études. De plus, au-dela d’une certaine
durée, plus l'effort est long moins il est intense [490]. Une méta-analyse a donc montré que plus
leffort est long, moins les TnTc augmentent [488].3% Cependant cela semble surtout vrai pour
des épreuves plus longues qu'un marathon [361, 431, 151], puisque pour un marathon l'intensité

de leffort peut encore étre relativement élevée [485, 488].

3.2.2 Une « fatigue cardiaque » apres un effort long et intense

Tout d’abord, les premiers travaux ont porté sur les fonctions du ventricule gauche (VG).
Dés les années 1990 plusieurs études ont montré une altération des fonctions systolique et/ou
diastolique du VG apres un effort intense et prolongé en endurance [121, 120, 119, 118, 371, 565,
370, 66, 477|. Les différentes revues de la littérature sur ce theme [325, 106, 443| ont par la suite
mis en évidence une chute des indices des fonctions systolique et/ou diastolique du VG pour des
efforts supérieurs & 100 min de course a pied (20 km)3! et allant jusqu’a 12,5 h d’effort (triathlon
Ironman). Plusieurs recherches portant notamment sur des efforts de plus de 10h ont rapporté
ces modifications [121, 489, 431, 584]. D’autres n’ont cependant pas retrouvé d’altération des
fonctions du VG pour des efforts d’une durée inférieure a 4h [191, 414, 562, 168, 568, 307, 316].
L’étude de JOUFFROY et al. (2015) [225] montre qu’au cours de 80 km de course a pied 48% des
sujets étudiés (soit 24 coureurs) présentent une altération progressive de la FE VG et du strain
longitudinal global du VG, alors que 'autre moitié des coureurs ne présente pas d’altération de
ces parametres (figure 3.8 page 40). Ce travail souligne la variabilité individuelle importante des
conséquences cardiaques de ce type d’effort, ainsi que la forte sensibilité du strain longitudinal
global pour détecter une altération de la fonction systolique du VG.

D’apres certains travaux, ’altération de la fonction diastolique est plus fréquente ou prématu-
rée que celle de la fonction systolique [33, 225]. Une étude a notamment rapporté chez 72 coureurs
apres le marathon de Londres une altération du rapport E/A sans modification de la fonction
systolique [490]. NEILAN et al. (2006) [362] ont montré également une chute du rapport E/A et

des indices du doppler tissulaire de la fonction diastolique du VG apres un marathon, sans chute

30. Selon ROWE et al. (1992) [442] le participant & la course & travers ’Amérique le plus chanceux cette année
a été celui victime d’une fracture de fatigue puisque cela I’a obligé a ralentir sa vitesse de course.
31. Alafin d’efforts < 1h, comme un test d’effort maximal, la fonction systolique du VG est augmentée [413, 317].
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FIGURE 3.8: Evolutions de la FE VG et du strain longitudinal global au cours d’un trail de 80 km chez
49 coureurs répartis en deux groupes en fonction de I’observation ou non d’une altération de la fonction
systolique du VG [225].

des indices classiques de la fonction systolique du VG.3? En revanche, certains indices du strain
du VG étaient altérés. Cette étude souligne donc également l'intérét du strain pour mettre en
évidence une altération de la fonction systolique que les indices classiques ne permettraient pas
de détecter [362].

De plus, ces modifications sur le VG semblent s’amplifier avec la durée de l'effort. En effet,
G. WHYTE et al. (2000) [584] ont montré une baisse du rapport E/A sans altération de la FEVG
ou de la fraction de raccourcissement du VG a l'arrivée d’un half-Ironman. Alors qu’apres un
Ironman, ils ont retrouvé une chute de ces 3 indices.3* Une autre étude a rapporté une chute
des fonctions systolique et diastolique du VG au cours d’un half-Ironman, en mettant en évi-
dence la progressivité de ces altérations tout au long de I’épreuve [487]. En outre, comme pour la
production de troponines cardiaques suite a un effort long et intense, un niveau d’entrainement

important semble limiter 'altération des fonctions du VG [325, 361].

Deuxiemement, des travaux ont également porté sur les conséquences de ces efforts sur le VD.
Cette partie du coeur est en effet selon certains plus « vulnérable » [203]. Une étude a rapporté
notamment une chute de la fonction systolique du VD apres des efforts > 90 min, alors que la
fonction systolique du VG n’était pas altérée [132]. Ce résultat a été retrouvé chez certains sujets
a lissue de 1'Ultra-Trail du Mont-Blanc (166 km avec un dénivelé positif de 9 600 m, courus en 38
+ 5 h) [571]. Des études ont mis en évidence une baisse réversible du strain du VD a larrivée d'un

marathon [361, 362, 249], et d’autres articles ont rapporté cette altération suite a des efforts longs

32. Chez 20 sujets (10 femmes) de 34 + 10 ans avec un temps au marathon 3.5 + 0.6 h.
33. Tous ces changements observés a 'arrivée de la course étaient régularisés 48h apres.
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et intenses [119, 104, 264]. Aprés 161 km de course a pied effectués en 19 a 24h par 15 coureurs
tres entrainés une étude a rapporté des altérations de la morphologie et des fonctions du VD qui
persistaient 6h apres I'arrivée, ainsi que des modifications électrocardiographiques dont certaines
étaient associées au VD [297]. CLAESSEN et al. (2014) [80] ont également montré qu’apres 150
km de vélo la réserve contractile du VD calculée par IRM était réduite. D’autres travaux utilisant
I'IRM ont confirmé ces résultats [351, 562]. BHELLA et al. (2010) ont par exemple montré chez un
sujet tres entrainé de 46 ans, apres 1 500 km de course a pied puis 1 500 km de vélo, apparition

de zones de fibrose sur le VD et le septum inter-ventriculaire & I'TRM [33].34

Les mécanismes a l'origine de la fatigue cardiaque observée a l'arrivée d’efforts longs et in-
tenses ne sont pas précisément identifiés, plusieurs hypotheses ont été proposées. Tout d’abord
la possible hypovolémie induite par I'exercice physique pourrait influencer ces résultats. En effet,
les indices échocardiographiques des fonctions cardiaques sont altérés en cas d’hypovolémie, sans
que nécessairement la fonction cardiaque en elle-méme ne soit diminuée [325]. Cependant, des
études ont montré cette chute des fonctions cardiaques dans des conditions identiques de charge
(242, 243], et d’autres travaux n’ont pas trouvé de lien entre les indices de fatigue cardiaque et
les changements de volémie induits par I'effort [487, 568]. De plus, le strain et I'TRM sont moins
dépendants des conditions de charge, et les études récentes utilisant ces techniques confirment

comme nous ’avons vu ces altérations des fonctions cardiaques.

D’autres hypotheses ont été proposées comme la « sidération myocardique » développée précé-
demment pour expliquer 'augmentation des TnTec [414, 584, 500]. Des auteurs ont mis également
en avant la chute de la sensibilité des béta-récepteurs adrénergiques du fait de 'augmentation
des catécholamines pendant l'effort [120, 568, 136, 578],% I'accumulation des acides gras libres
qui diminue l'inotropie cardiaque [568], ou encore 'altération de la capacité de séquestration et

de captage du calcium par les cardiomyocytes [517].

Enfin, plusieurs auteurs ont proposé un lien de cause a effet entre les dommages cardiaques
(attestés par 'augmentation des TnTc) et la fatigue cardiaque, tous deux observés suite a des
efforts prolongés en endurance [104]. La plupart de ces articles se sont basés sur une corrélation
retrouvée entre 'augmentation des marqueurs sanguins de supposés dommages myocardiques et
la chute des indices des fonctions cardiaques [261, 361, 431]. VITIELLO et al. (2012) montrent
par exemple que suite a 1'Ultra-Trail du Mont-Blanc les 7 sujets (sur 21) ayant une élévation
significative des Tnlc présentaient également une dilatation et une altération des fonctions du
VD, non observées chez les autres participants [571]. Mais de nombreuses autres études n’ont pas
montré de lien entre ces deux phénomenes [161, 487, 582, 467, 164, 162, 249]. M. WILSON et al.
(2011) [590] ont montré chez 17 coureurs amateurs ayant réalisé un marathon que l'augmentation
des Tn'Tc et des NP-proBNP n’était pas liée aux indices des fonctions cardiaques obtenus par
IRM. Au regard de ces travaux, l'augmentation des marqueurs de dommages cardiaques ne semble

pas étre la cause de la diminution des fonctions cardiaques [485].

34. Ces derniers résultats sont en contradiction avec des travaux précédents [351, 467].
35. Les catécholamines sont le messager du systéme nerveux sympathique qui a pour effet notamment d’accélérer
la FC et d’augmenter la contractilité cardiaque. Elles agissent au travers des récepteurs adrénergiques.
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3.2.3 Bilan : seuls des efforts « isolés » en vélo ou course a pied étudiés

Tous les travaux portant sur le theme des dommages ou de la fatigue cardiaque observés
suite a un effort en endurance de longue durée ont porté sur des activités tres restreintes :
des triathlons half-Ironman [487, 584], des triathlons Ironman [118, 431, 584, 264], des ma-
rathons [161, 121, 233, 398, 324, 361, 351, 362, 590, 191, 367, 562, 164, 490, 249, 396|, des
ultra-marathons de plus de 80 km [397, 386, 104, 255, 225, 95] ou encore des épreuves cy-
clistes [80, 364, 256, 366, 368, 42]. A notre connaissance, une seule étude s’est intéressée a
une activité physique de nature différente en évaluant les effets d’'un match de football et de
rugby [165]. 3

De plus, la trés grande majorité des études sur ce theme ont évalué les effets d’efforts uniques
non répétés, méme s’ils étaient parfois tres longs. De rares travaux ont étudié les effets d’efforts
répétés sur plusieurs jours [326, 489]. Par exemple, une étude a suivi 11 cyclistes tres entrainés
durant 4 jours de stage avec des mesures quotidiennes des fonctions du VG [393]. Ils ont montré
une altération constante de la fonction diastolique au cours du stage. La fonction systolique était
diminuée suite aux deux premiers jours, mais elle s’est régularisée les jours suivants. L’améliora-
tion des indices de la fonction systolique a été attribuée a 'augmentation de la volémie. D’autres
travaux apparaissent nécessaires pour préciser les conséquences cardiaques d’efforts répétés du-

rant plusieurs jours.

L’objectif de ’étude FACEFI était d’explorer les conséquences cardiaques aigiies d’efforts
longs et intenses dans des activités pour lesquelles aucune étude n’a été menée : trois semaines
d’entrainement intense en canoé-kayak et deux stages militaires d’'une durée de 4 jours et de 24h.

Le canoé-kayak met principalement en jeu les membres supérieurs ce qui représente a priori
une contrainte moins forte pour le systeme cardio-vasculaire. Toutefois, d’apres la classification
de MITCHELL, le canoé-kayak fait partie des sports avec les contraintes cardiaques de volume et
de pression les plus importantes [331]. De plus, une étude a rapporté des dimensions cardiaques
chez des spécialistes de canoé-kayak de haut niveau proches de celles de coureurs a pied et de
cyclistes [569].

Les stages physiques de sélection réalisés dans I’Armée de Terre et dans la Marine Nationale
représentent une contrainte cardiovasculaire tres différente de celle induite par des compétitions
sportives. En effet, ces exercices sont réalisés en portant une certaine charge et demandent a la
fois des efforts de force et d’endurance. Enfin, la qualité ainsi que la quantité du sommeil sont
trés souvent réduits, et le stress mental maintenu a un niveau élevé.

Mettre en évidence une altération des fonctions cardiaques chez ces sujets permettrait de
conforter 'idée selon laquelle cette chute est physiologique et ne témoigne pas de dommages

cardiaques potentiellement dangereux a long terme.

36. GEORGE et al. (2004) [165] ont évalué les fonctions du VG par échographie et les TnTc de 10 joueurs de
football & un niveau universitaire et de 9 joueurs de league de rugby (21 £ 2 ans) apres un match. Ils ont montré
une altération de la fonction diastolique sans altération de la fonction systolique ni augmentation des TnTc. La
diminution du rapport E/A s’expliquait principalement par une augmentation de la FC & la fin du match puisque
ces deux valeurs étaient corrélées (12 = 0.61).
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Deuxieme partie

Etude BRADY
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« Le ski de fond entraine un grossissement du coeur.
Ce coeur plus gros peut réaliser plus de travail qu'un coeur normal.

Il y a donc un grossissement physiologique du ceeur, di a 'activité physique. »

HENSCHEN et al., Mitt Med Klin Uppsala, 1889
propos rapportés par R. RosT (1997) [440]

« Vers 1945, les coureurs francais du Tour de France et des 6 jours
avaient des électrocardiogrammes d’un aspect a ce point pathologique
que des coureurs du Tour d’Allemagne ayant présenté ces mémes signes
ont été mis au lit, a 'hopital, instantanément,
avec interdiction de continuer la course »
CHAILLEY-BERT (1958)
cité par Pierre BERTEAU, Cardiologie € Sport, 2007 [31]

« Un Homme entrainé est fait pour courir,

pas pour rester debout »

JE GREENLEAF, J Appl Physiol, 1981 [179]

« Seize athletes ont été examinés suite a des manifestations
de syncopes et d’attaques de type STROKE-ADAMS
La dangerosité de ces troubles a nécessité I'implantation
d’un pacemaker chez 7 d’entre eux »

ECTOR et al., Lancet, 1984



Chapitre 1

Protocole de I’'étude BRADY

L’objectif de I'étude BRADY était d’évaluer si les athletes endurants bradycardes présentent
plus de particularités ECG et une susceptibilité a I’hypotension accrue par rapport a leurs ho-

mologues non bradycardes et a des sujets non entrainés.

1.1 Recrutement des sujets

Les sujets inclus devaient étre des hommes sains, sans antécédent de syncope ou de patho-
logie cardiovasculaire, dgés de 18 a 35 ans, non fumeurs, sans facteur de risque cardiovasculaire
individuel (diabéte, dyslipidémies, hypertension artérielle, obésité,...) ni antécédent de maladie
cardiovasculaire dans la famille proche. Des sujets non-entrainés (NE) ont été recrutés pour
constituer un groupe controle. Ils ne pratiquaient pas plus de 2h d’activité physique par semaine
depuis au moins 1 an, ils n’ont jamais pratiqué d’entralnement physique régulier ni participé a
des compétitions sportives depuis I'dge de 15 ans. Des sujets entrainés en endurance (EE) ont
également été recrutés, ils pratiquaient au minimum 6h d’activité par semaine et participaient a
des compétitions dans des disciplines d’endurance depuis au moins 1 an. Pour avoir une estima-
tion de leur FC de repos il leur était demandé de la controler sur deux jours consécutifs le matin
au réveil a ’aide d’un cardiofréquencemetre pendant 3 min. L’objectif était de recruter, dans les
groupes NE et EE, des sujets bradycardes et d’autres non bradycardes.

Les différents clubs de course a pied, cyclisme et triathlon des alentours de Rennes ont été
contactés par courrier, email, ou téléphone pour leur présenter les caractéristiques des sportifs
recherchés. Pour les sujets non sportifs, un appel a volontaire a été passé au sein du CHU de
Rennes, du LTSI, et a PTENS Rennes. Apres contact téléphonique des sujets intéressés et cor-
respondant aux criteres, ils étaient convoqués au CHU de Pontchaillou pour vérifier les criteres

d’inclusion et effectuer les différents examens.

Dans un premier temps 18 sujets NE et 47 sujets EE ont été pré-recrutés et convoqués pour
I’examen clinique. La FC était alors attestée apres 5 min de repos en decubitus dorsal dans une
ambiance calme. Les sujets avec une FC de repos > 60 batt.min~! étaient considérés comme non

! comme bradycardes (B). Ceux

bradycardes (NB) et ceux avec une FC de repos < 50 batt.min™
pour lesquels 'examen clinique a révélé un critére d’exclusion, ou avec une FC > 50 mais < 60,
étaient exclus de I’étude. Au total nous avons inclus 16 NENB, 13 EENB et 17 EEB. Un sujet

appartenait au groupe NEB, il n’a pas été inclus. Parmi les EE il y avait 14 cyclistes, 10 coureurs
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a pied et 6 triathletes. Ils ont été testés durant une période de compétition et non de repos ou

de transition.

Cette étude respecte la déclaration d’Helsinki, elle a été approuvée par le Comité de Protection
des Personnes de Rennes et le CHU de Rennes est promoteur de ce projet. Apres présentation de

I’étude, les sujets ont tous donné leur consentement éclairé pour étre inclus dans ce protocole.

1.2 Tests réalisés

1.2.1 Examen clinique

Il comprenait un interrogatoire sur les facteurs de risques cardiovasculaires personnels et fa-
miliaux, un examen clinique, un ECG apreés 5 min de repos qui permettait notamment d’attester
de la FC de repos (MAC 1600, GE Healthcare, Allemagne), la mesure des parametres anthropo-
métriques (taille, poids, pourcentage de masse grasse) et la mesure de la pression artérielle.

Apres inclusion, une familiarisation au TIP était réalisée afin de limiter 'appréhension du
sujet qui peut influencer les mesures de VFC et le résultat du TIP. Cette familiarisation reproduit
tout le protocole du TIP mais la durée des différentes phases est tres raccourcie. Tous les tests
suivants étaient réalisés apres I’examen clinique le jour méme et dans I'ordre présenté ci-dessous,

a I'exception du TIP qui était réalisé 2 a 6 jours apres.

1.2.2 Echocardiographie de repos

Elle a été réalisée par le méme cardiologue (FC) en utilisant un Vivid 7 (GE Vingmed Ul-
trasound AS, Horten, Norvege) équipé d’une sonde multi-fréquence de 2.5 MHz. La fréquence
d’acquisition a été fixée entre 70 et 80 Hz. Les images ont été enregistrées pendant 3 cycles, sur
les coupes parasternales long axe et petit axe et les coupes apicales 4, 5, 3 et 2 cavités. Le logi-
ciel EchoPAC BT 12 (GE Healthcare, Horten, Norvege) a été utilisé pour ’analyse post-hoc des
boucles enregistrées. Les parametres classiques en 2 dimensions, M-mode, Doppler et Doppler
tissulaire ont été analysés en suivant les recommandations de la société américaine d’échocar-
diographie [117]. Les indices de la morphologie cardiaque ont été indexés a la surface corporelle
(m~?%). Les indices des fonctions systolique et diastolique du VG utilisés sont détaillés en an-
nexe 2.1 page 147. La déformation du VG a également été calculée en utilisant la technique du
speckle-tracking [327, 356].

1.2.3 Test d’effort maximal

Il a été réalisé selon les recommandations de WASSERMAN [575] sur un ergocycle (ERG 900,
Jaeger, Hochberg, Allemagne) pour les NE et les EE cyclistes, et sur tapis roulant incliné a
1% pour les EE coureurs a pied (2500 ST, Medical Developpement, France). Les EE triathletes
pouvaient choisir entre ergocycle (N = 4) et tapis roulant (N = 2) dans 'objectif qu’ils fassent la
meilleure performance. Sur ergocycle, le test commencait & 100 W pour les NE et a 150 W pour
les EE, avec une incrémentation respective de 30 et 50 W toutes les 2 min, jusqu’a épuisement.

Un dernier palier de 30 W a parfois été utilisé, encore une fois dans 1’objectif que chaque sujet
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effectue la meilleure performance. Sur tapis roulant le test commencait & 10 km.h™! avec une
incrémentation de 2 km.h™! toutes les 2 min. Un dernier palier de 1 km.h™! de 2 min a parfois
été utilisé pour atteindre la meilleure performance.

Les échanges gazeux (Oxycon, Eric Jaeger, Hoechberg, Allemagne) et un ECG 12 dérivations
(CardioSys, Marquette-Hellige, Freiburg, Germany) étaient enregistrés en continu pour calculer
le VOsmas et la FC max. La PA systolique et diastolique était mesurée & chaque palier avec
un tensiomeétre manuel. ! Les critéres d’atteinte de 'effort maximal étaient ceux utilisés classi-
quement [575] : plafonnement du VO, malgré augmentation de la charge, quotient respiratoire
supérieur a 1.1, atteinte de la FC max théorique ou incapacité du sujet a maintenir une fréquence

de pédalage supérieure a 60 tours par minute malgré les encouragements.

1.2.4 Holter ECG 24h

Durant les 24h d’enregistrement de I’appareil (SpiderView, Ela Medical, Sorin), il était de-
mandé aux sujets de ne pas faire d’activité physique. L’interprétation des tracés a été faite de
maniére anonyme par le méme expérimentateur (FS). L’enregistrement Holter permet de quan-
tifier les particularités ECG et de calculer les indices temporels de variabilité de la FC pendant
ces 24h [591] : SDNNi et SDANN pour la variabilité globale respectivement a court et long terme
et RMSSD et pNNb50 pour la variabilité de haute fréquence principalement d’origine parasympa-
thique. Afin de limiter I'influence connue de la FC de repos sur la VFC globale [450], les indices
de VFC calculés dans le domaine temporel étaient divisés par la moyenne de l'intervalle RR sur
cette période [453].

1.2.5 Test d’inclinaison passive (TIP)

I1 était demandé au sujet d’éviter de faire de I'activité physique 24h avant et de ne pas prendre
des boissons excitantes 12h avant le TIP (café, thé, Coca-Cola,...). Les sujets devaient manger au
maximum 2h avant le test, en prenant un petit déjeuner léger. Ils pouvaient aussi venir a jeun. Le
TIP se déroulait entre 8h et 10h [9], dans un environnement calme avec peu de luminosité [27].

L’examen commence, apres installation du sujet, par 15 min de repos allongé sur le dos. En-
suite la table était inclinée a 80° pendant 45 min [572]. Aucune potentialisation pharmacologique
n’a été utilisée. L’examen était considéré comme positif en cas de syncope ou de symptomes mal
tolérés de pré-syncopes chez le sujet, associés a une chute significative de la PA [46, 39]. Les
syncopes des sujets avec un TIP positif ont été classées anonymement par 3 expérimentateurs
(NV, FS et DM) comme VASIS I, VASIS ITA, VASIS TIB, VASIS III ou comme intolérance &
I'orthostatisme (figure 1.8 page 17) [46].

Les parametres hémodynamiques étaient enregistrés a chaque battement a 1’aide du TaskForce
Monitor®3040i (CNSystem, Graz, Autriche) [173, 172, 174]. Toutes les mesures ont été analysées
pendant les 5 derniéres minutes du repos (Rest5), et les 5 premieres minutes de la phase & 80°
du TIP (Early5). De plus, les valeurs hémodynamiques et de VFC acquises durant Early5 ont
été normalisées par celles obtenues pendant Restb pour comparer la réponse individuelle au

changement de position.

1. Cette mesure est parfois difficile sur tapis roulant, surtout durant les derniers paliers du test pendant lesquels
elle a rarement été réalisée.
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La sensibilité du baroréflexe cardiaque (ms.mmHg™') a été calculée a partir de la méthode
des séquences [406] : lorsqu’au moins 3 valeurs de PAS et 3 valeurs de FC évoluent dans le méme
sens, et que la corrélation est supérieure a 0.8, cette technique estime que cela reflete I'activité du
baroréflexe. Un « évenement » de baroréflexe est alors enregistré. Une pente moyenne est calculée
pour cet évenement. La sensibilité du baroréflexe cardiaque correspond a la pente de cette courbe
représentant l'intervalle RR en fonction de la PA.

Pour calculer la VFC, une dérivation ECG a été enregistrée a une fréquence d’acquisition de
1000 Hz. Chaque échantillon de 5 min a été analysé et corrigé de ses éventuels signaux parasites
et extrasystoles. Le signal a ensuite été analysé a 'aide du logiciel DELICE (LTSI, UMR 1099,
Rennes) [126]. Les principaux indices de la VFC dans le domaine spectral ont été calculés a
partir d'une méthode autorégressive [152] : la VFC globale, celle de basse (BF) et de haute (HF)
fréquence, HFun et BF/HF. Durant Restb la fréquence respiratoire était visuellement controlée
et comprise entre 12 et 18 cycles par minute. Afin de limiter I'influence connue de la FC de repos
sur la VFC globale [450], les indices de VFC calculés dans le domaine spectral étaient divisés par

la moyenne de l'intervalle RR élevée au carré (iRR?) sur cette période [37, 69].

1.2.6 Suivi longitudinal

Le suivi a duré en moyenne 4.7 + 1.1 ans. Pendant cette période les sujets étaient appelés
tous les ans et répondaient a un questionnaire par téléphone pour controler s’ils continuaient
a s’entrainer et s’ils avaient eu des épisodes de syncopes ou des problemes cardiovasculaires.
L’occurrence de ces évenements étant relativement rare, un suivi d’environ 5 ans permet de

renforcer le bilan réalisé sur chaque sujet.

1.3 Statistiques

Les données ont été analysées avec le logiciel Statistica v8 (Systat Software, Chicago, IL, USA).
Le seuil de significativité a été défini a 0.05. Les données ont été exprimées avec leurs moyennes +
écart-types. La normalité de la répartition des variables au sein de chaque groupe était établie ou
rejetée avec le test de Kolmogorov-Smirnov. Pour les valeurs suivant une répartition normale un
test ANOVA a une voie était d’abord effectué, puis un test post-hoc de Tuckey en cas de différence
significative. Pour les valeurs ne suivant pas une répartition normale (uniquement celles de VFC),
un test de Kruskall-Wallis était réalisé, puis des tests de Mann & Whitney en cas de différence
significative. Les parameétres qualitatifs (pour 'ECG de repos, le Holter ECG 24h et les résultats
du TIP) ont été comparés a 'aide du test du Chi2. Les corrélations étaient calculées griace au

test de Pearson.
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Chapitre 2

Résultats de I’étude BRADY

2.1 Caractéristiques des sujets

La FC de repos est bien > 60 batt.min~! dans les deux groupes de NB et < 50 batt.min™*
pour les EEB (cf. tableau 2.1 page 51). Les NENB ont cependant une FC plus élevée que les
EENB. L’age n’est pas différent entre les 3 groupes. Les EEB ont un poids et une surface corporelle
inférieurs a ceux des NENB. L'IMC et le taux de masse grasse des deux groupes EE sont inférieurs
a ceux des NE.

Le volume et Pancienneté de Ientrainement en endurance, ainsi que le VO,max et la FC max
ne sont pas différents entre les EENB et les EEB. Ainsi, les seuls éléments qui différencient les
deux groupes d’entrainés sont la FC de repos et la FC de réserve. Les NENB ont un V Osmax

inférieur aux deux autres groupes, sans que leurs FCmax ne difféerent.

2.2 Parametres électrocardiographiques

Le tableau 2.2 page 51 présente les principales données issues de I'analyse de 'ECG de repos,
d’effort, et du Holter ECG 24h. L’intervalle PR est plus long chez les EEB par rapport aux NENB.
Les occurrences des blocs de branche droit incomplets (p = 0.47) et des signes de repolarisation
précoce sur ’ECG de repos ne different pas entre les 3 groupes. Un épisode de Mobitz 1 nocturne
et 1 période de Luciani-Wenkebach nocturne ont été enregistrés sur le Holter ECG 24h chez deux
EENB (non présentés dans le tableau 2.2). L’occurrence des extrasystoles supra-ventriculaires et
ventriculaires ne differe pas entre les groupes.

Aucune tachycardie supra-ventriculaire ou ventriculaire n’a été observée et aucun épisode de
fibrillation atriale ou ventriculaire n’a été enregistré sur 'ECG de repos, durant 'effort maximal

et pendant ’enregistrement Holter de 24h.

2.3 Résultats des tests d’inclinaison passive (TIP)

Comme l'illustre le graphique 2.1 page 52, le taux de TIP positifs ne differe pas entre les
groupes (p = 0.63), de méme que le taux de syncopes cardio-inhibitrices (p = 0.12). Cependant,
56% des EEB qui font une syncope réflexe au cours du TIP font une syncope de type cardio-

inhibitrice, contre 14% et 25% respectivement pour les NENB et les EENB.
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NENB vs.EENB EENB vs.EEB EEB vs.NENB
FC de repos (batt.min™1) 66.1 £ 5.9 * 61.3 + 3.3 kk* 43.8 +£ 3.1 *HX

Age (ans) 25.9 £ 4.8 26.1 £ 5.6 272 £5.7
Poids (kg) 74.7 £ 8.3 68.9 £ 7.7 66.3 £ 3.5 ok
Taille (m) 1.78 + 0.06 1.80 £ 0.07 1.77 £ 0.05
SC (m?) 1.93 £ 0.12 1.87 £ 0.13 1.82 £ 0.07 ok
IMC (kg.m™2) 234 £ 22 ok 212 £ 1.7 211 £1.0 ok
Taux de masse grasse (%) 19.0 £ 3.2 *xx* 13.2 £ 3.0 13.6 £ 3.4
Volume d’entrainement (h.sem™1) 83+ 28 8.8 + 3.1
Années d’entrainement (ans) 8.1+ 4.2 6.4 + 4.6
VOomax (mlmin~"kg™') 435 £59 K 679 +6.2 67.8 £ 5.5  *kx
FC max (batt.min™!) 1929 £ 7.5 191.6 + 8.6 1872 £ 7.9
FC de réserve (batt.min™') 126.8 + 9.4 130.3 £ 7.8 *¥* 1435 + 6.86  F**

SC, surface corporelle ; IMC, indice de masse corporelle.

Valeurs exprimées avec leurs moyennes + écarts-types; *, < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001.

TABLE 2.1: FC de repos, age, caractéristiques anthropométriques des sujets, volume et ancienneté de
I’entrainement, et résultats du test d’effort maximal.

NENB vs.BENB EENB vs.BEB EEB vs NENB
ECG de repos :
Intervalle PR (ms) 154 £ 22 165 £ 22 171 £ 27 *
BBDi 6/16 (37.5%) 6/13 (46%) 10/17 (59%)
Repol. précoce 4/16 (25%) 3/13 (23%) 5/17 (29%)
ECG Holter 24h :
ESSV (>2000/24h) 0/15 0/13 0/17
ESSV (100-2000/24h) 1/15 0/13 0/17
ESSV (<100,/24h) 5/15 1/13 2/17
RSV (32000/91h) T 5T T 7 A 7 R
ESV (100-2000/24h) 0/15 1/13 1/17
ESV (<100/24h) 6/15 3/13 9/17

BBDi, bloc de branche droit incomplet ; ESSV, extrasystole supraventriculaire ; ESV, extrasystole ventriculaire.
Valeurs exprimées avec leurs moyennes + écarts-types; *, < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001.

TABLE 2.2: Résultats de PTECG de repos, d’effort, et du Holter 24h.
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(a)

8/13 (b) >/

NENB EENB EEB NENB EENB EEB

FIGURE 2.1: Taux de TIP positifs (a), et dans le cas de TIP positifs taux de syncope de type cardio-
inhibitrice (b) au sein des trois groupes. Le test du Chi2 effectué sur les 3 groupes indique p = 0.63 pour
le taux de syncope durant le TIP (a) et p = 0.12 pour le taux de syncopes cardio-inhibitrices parmi les
syncopes réflexes (b).

2.4 Dimensions cardiaques

Le tableau 2.3 page 53 présente les données des dimensions cardiaques mesurées avec 1’écho-
cardiographie de repos. La surface indexée de 'oreillette droite est inférieure chez les NENB par
rapport aux EENB, et également inférieure chez les EENB par rapport aux EEB. La surface et
le diameétre indexés de 'oreillette gauche sont inférieurs chez les NENB uniquement par rapport
aux EEB. La S OG i tend a étre inférieure chez les EENB par rapport aux EEB (p = 0.07). Le
V TD VD i des NENB est inférieur a celui des EENB et tend a étre inférieur a celui des EEB (p
= 0.05).

Concernant le ventricule gauche, le D TD VG i est inférieur chez les NENB par rapport aux
EENB, et également inférieur chez les EENB par rapport aux EEB. Le V TD VG i est supérieur
chez les EEB par rapport aux NENB et tend a étre également supérieur par rapport aux EENB
(p = 0.08). En télé-systole, le D T'S VG i est inférieur chez les NENB par rapport aux deux autres
groupes; il n’y a pas de différence de VTS VG i. Le V ES VG i est supérieur chez les EEB par
rapport aux NENB, et tend & étre supérieur a celui des EENB (p = 0.06).

Le D TD Ao i est inférieur chez les NENB par rapport aux deux groupes d’entrainés, de méme
que le D TD SIV i. Le D TD PP VG i n’est pas différent entre les groupes.
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NENB  wesxs  EENB  wmes EEB v5.NENB
S OD (cm?) 156 £35 * 189 +38 p=.06 20.6+23 ***
S OD i (cm2m™2) 81+18 * 100+£16 * 113 4 1.4 %%
SOG (em? 47+27 173 +44 19.1 £3.0 ®%
S OG i (cm2m™2) 76+13 * 92+ 19 p=07 1054 1.8 **
D OG (mm) 350 + 3.8 p=06 382+45 40.0 £42  **

D OG i (mm.m™2) 182 £25 * 205420 221 4+ 2.8 FF*
"VIDVD (ml) 21.7+56 p=08 244+32 242439
V TD VD i (ml.m~2) 114432  * 131416 134+ 24 p=.05
"DTD VG (mm) 499 +42 529 +42 547 £3.4

D TD VG i (mm.m™2) 25.9 £ 1.5 FFF 283417 ¥k 301416 K
V TD VG (ml) 126.8 + 32 131.6 + 33 151.5 + 37
V TD VG i (ml.m™2) 65.0 + 13 69.9 + 15 p=.08 828419 *
‘DTS VG (mm) 320+34 . 33633 345+£26
D TS VG i (mm.m~2) 166+13 * 180+15 19.0 £ 1.6 *%
V TS VG (ml) 49.7 + 14 47.6 + 14 52.2 + 16
V TS VG i (ml.m™2) 25.5 + 6.1 25.3 + 6.9 28.5 + 8.0
"VES(ml) 71 +20 839+21 954 +21 *
VES i (ml.m~2) 39.5 + 8.3 44.6 £ 94 p=.06 5224 10.1  **
"DTD Ao (mm) 300+22 31.2+33 320+31
D TD Ao i (mm.m™2) 155+14 * 168415 17.7 £ 2.1 %
"DTDSIV (mm) 88+ 1.0 p=.06 95+09 ¢ 96+12
D TD SIV i (mm.m2) 46 +£07  * 5.1 4 0.4 53407 %
"DTD PP VG (mm) 85+13 89+ 11 88+12
D TD PP VG i (mmm™2) 4.4 + 0.8 47405 4.9 + 0.8

S, surface ; D, diameétre, V, volume ; OD, oreillete droite ; OG, oreillette gauche ; VD, ventricule droit ; VG,

ventricule gauche ; TD, télé-diastolique ; TS, télé-systolique ; VES, volume d’éjection systolique; Ao, aorte;

SIV, septum inter-ventriculaire ; PP, paroi postérieure; i, indexé par la surface corporelle.

Valeurs exprimées avec leurs moyennes + écarts-types; *, < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001.

TABLE 2.3: Mesures des dimensions cardiaques obtenues avec ’échocardiographie de repos.
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FIGURE 2.2: FC en fonction du DTDVGi. Corrélation établie avec le test de Spearman.

2.5 Corrélation entre FC et hypertrophie cardiaque

Une corrélation négative est observée entre la FC de repos mesurée durant 1’examen clinique
et le diametre télé-diastolique du ventricule gauche indexé a la surface corporelle (r = - 0.64, soit
r> = 0.41, p < 0.001, graphique 2.2 page 54). Le coefficient de détermination montre que 41% de

la variance de la FC de repos est due a la taille du ventricule gauche.

La FC de repos mesurée durant ’examen clinique est également corrélée a la S OG i (r = -
0.54),alaSODi(r=-0.64),au VTD VGi (r =-0.48) ou encore au V ES i (r =-0.51) (p <

0.001 pour toutes ces corrélations).

2.6 Fonctions cardiaques

Le tableau 2.4 page 55 présente les indices des fonctions cardiaques obtenus lors de I’échocar-
diographie de repos. Les indices de la fonction systolique du VD ne sont pas différents entre les
groupes. Le TAPSE des EEB tend cependant & étre supérieur a celui des NENB (p = 0.06).
Concernant la fonction systolique du VG, la FE est supérieure chez les EEB par rapport aux

NENB. Les autres indices ne different pas entre les groupes.

Enfin, pour les indices de la fonction diastolique du VG, l'onde A est supérieure chez les
NENB par rapport aux deux autres groupes d’EE. Le rapport E/A est supérieur chez les EEB

par rapport aux NENB. Les indices E/E’, E’ et A’ ne difféerent pas entre les groupes.
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NENB vs.EENB EENB vs.EEB EEB vs.NENB
Indices de la fonction systolique du VD

TAPSE (mm) 25.0 £ 14 27.4 + 3.3 271+ 3.8 p=.06
Onde S’ (ecm.s™1) 14.7 £ 2.7 14.9 £ 3.0 154 £ 5.2
Indices de la fonction systolique du VG
FE (%) 61.0 + 3.9 63.4 + 4.7 64.6 + 3.4 *
FR (%) 36.4 + 5.3 36.6 + 3.8 36.6 + 4.7
Onde S’ (cm.s™1) 11.2 4+ 15 10.5 £ 1.3 10.6 £ 1.6
Strain L global (%) -194+ 1.1 -192 £ 1.7 -199+ 14
~ Strain L 4 cavités (%) -19.1£20 - -183+16 -196+15
Strain L 3 cavités (%) - 18.2 £ 0.5 -183 £ 1.8 * -20.2+1.9
Strain L 2 cavités (%) -19.7 £ 1.3 -20.8 £ 2.6 -199 £ 1.7
~ Strain C (%) - -207+35 - -2244+30 -204+35
Strain R (%) 56.3 + 16.8 53.9 + 17.0 51.2 £ 15.8
Indices de la fonction diastolique du VG
Onde E (cm.s™!) 82 + 19 77+ 13 p=.06 85 + 14
Onde A (cm.s™!) 47 £ 11 F* 37+ 7.1 40 + 11 *
E/A 1.8+ 04 21407 23+04 oK
E/E 51410 51413 5.0 +12
E’ (cm.s™!) 16.0 +£ 2.2 15.5 + 2.1 17.3 £ 3.1
A (em.s™h) 794+ 16 8.0+ 1.1 7.8 £2.0

TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion ; FE, fraction d’éjection ; FR, fraction de raccourcissement ;
L, longitudinal ; C, circonférentiel ; R, radial; S E et A, doppler pulsé a 'anneau mitral; S’ E’ et A’ du VG,
doppler tissulaire & 'anneau mitral (anneau tricuspide pour le VD).

Valeurs exprimées avec leurs moyennes 4= écarts-types; *, < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001.

TABLE 2.4: Indices des fonctions cardiaques obtenus avec ’échocardiographie de repos.

NENB vs.EENB EENB vs.EEB EEB vs.NENB

5 min de repos (Rest5)

FC (batt.min™!) 66.2 + 8.0 p=.07 61.0 £6.5 FF* 50.7 £ 6.9  F**

VESi (mlm™?) 52.9 + 86 62.1 + 9.1 61.6 £85  *

DCi (L.min~t.m~2) 3.47 + 0.6 3.81 £ 0.8 * 3.14 £ 0.7

SBRC (ms.mmHg™!) 25.5 £ 18.0 22.1 £ 13.0 * 34.0 £ 16.1

EBR 26.4 4+ 16.2 25.8 +9.3 25.3 +13.2

RPTi (dyne.s.m?.cm™) 1976 4+ 496 1 832 + 365 * 2278 + 584 p=.06

LT (1.ohm_1) 37.4 £ 3.9  FEE 43.8 £ 4.8 43.7 £ 3.0  *HF
5 premieres min du TIP (Early5, position a 80°)

FC (batt.min—") 83.4 + 8.1 82.8 £ 11.6 %  66.5+£ 0.5 we*

VESi (ml.m~?) 35.1 &£ 3.7 384 +£54 43.5 + 8.9 ok

DCi (L.min~'.m™2?) 291 £ 0.3 3.14 +04 2.85+ 0.5

SBRC (ms.mmHg™!) 10.3 + 3.2 85+ 38 *F 159 + 9.2 p=.07

EBR 35.1 £ 14.8 28.6 £ 7.7 31.8 £ 11.3

RPTi (dyne.s.m*.cm™5) 3 029 4 282 3 050 £ 551 3 387 £ 815

LT (Lohm™") 34.6 £3.7 ** 305+ 38 40.5 £ 32  we

VES, volume d’éjection systolique ; DC, débit cardiaque ; SBRC, sensibilité du baroréflexe cardiaque;
EBR, événements du baroréflexe cardiaque ; RPT, résistances périphériques totales; LT, quantité de
liquide dans le thorax; i, indexé a la surface corporelle.

Valeurs exprimées avec leurs moyennes + écarts-types; *, < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001.

TABLE 2.5: Parametres cardiovasculaires durant 5 min de repos et durant les 5 premieres min du TIP.
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2.7 Parametres hémodynamiques pendant le TIP

Le tableau 2.5 page 55 présente les parametres cardiovasculaires enregistrés durant 5 min au
repos (Restb) et les 5 premieres minutes du TIP (Early5). Durant les deux phases, la FC moyenne
ne differe pas entre NENB et EENB (malgré une tendance durant Rest5, p = 0.07), mais elle est
inférieure chez les EEB par rapport aux deux autres groupes. Le VESi n’est pas différent entre
EENB et EEB durant les 2 phases, il est supérieur chez les EEB par rapport aux NENB durant
ces 2 phases, et supérieur chez les EENB par rapport aux NENB uniquement durant Rest5. Le
DCi est plus élevé au repos chez les EENB par rapport aux EEB ; il n’y a pas de différence durant
Earlyb.

La sensibilité du baroréflexe cardiaque (SBRC) est meilleure chez les EEB par rapport aux
EENB durant les deux périodes, et tend a étre meilleure chez les EEB par rapport aux NENB
durant Early5 (p = 0.07). Le nombre d’événements de baroréflexe cardiaque enregistrés durant
Rest5 et durant Early5 ne different pas entre les 3 groupes.

Au repos, les résistances périphériques totales (RPTi) sont supérieures chez les EEB par
rapport aux EENB, et tendent a étre également supérieures chez les EEB par rapport aux NENB
(p = 0.06). Durant Early5 les RPTi ne different pas entre les groupes. Durant Rest5 et Early5 la
quantité de fluide thoracique estimée est inférieure chez les NENB par rapport aux deux autres
groupes d’entrainés.

L’adaptation relative entre Rest5 et Earlyb de chacun des parametres hémodynamiques pré-

sentés dans le tableau 2.5 ne différe pas entre les trois groupes.

2.8 Mesures de la variabilité de la fréquence cardiaque

Le tableau 2.6 page 57 présente les valeurs temporelles de VFC mesurées avec le Holter ECG
24h, et les mesures spectrales de VFC mesurées pendant Restb et Early5. Sur le Holter ECG 24h
la FC moyenne est plus basse chez les EEB par rapport aux EENB, et inférieure chez les EENB
par rapport aux NENB. La variabilité globale a court terme (SDNN index) est supérieure chez
les EEB par rapport aux deux autres groupes. Les indices du tonus vagal (RMSSD et pNN50)
sont supérieurs chez les EEB par rapport aux NENB, le pNN50 étant également supérieur chez
les EEB par rapport aux EENB.

Concernant les indices spectraux, la FC de repos est inférieure chez les EEB par rapport aux
deux autres groupes, sans différence entre les EENB et les NENB. Durant Restb, la variabilité
globale est supérieure chez les EEB par rapport aux deux autres groupes. Les valeurs de HF et de
BF sont supérieures uniquement chez les EEB par rapport aux EENB Les valeurs de HF tendent
a étre supérieures chez les EEB par rapport aux NENB (p = 0.06). Les indices de la balance
autonomique ne different pas entre les trois groupes.

Durant Early5, les variabilités globale et de haute fréquence sont inférieures chez les EENB
par rapport aux deux autres groupes. La variabilité dans les hautes fréquences est supérieure
chez les EEB par rapport aux deux autres groupes. Les valeurs de HFun et BF/HF tendent a
étre supérieures chez les EEB par rapport aux NENB (p = 0.07 et p = 0.06, respectivement).

L’adaptation individuelle entre la position allongée sur le dos (Rest5) et la position a 80°
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NENB vs.EENB EENB vs.EEB EEB vs.NENB

Holter ECG de 24h (valeurs normalisées par iRR)

FC (batt.min™1) 72.6 + 6.7 * 65.1 £8.1  ** 56.6 +£ 6.0 X
SDNN index (ms.s™!) 93.6 + 23.5 104.5 + 28.4 * 117.9 + 16.0 ok
SDANN (ms.s™!) 176.6 + 57.0 171.1 + 29.3 181.9 + 30.8
RMSSD (ms.s™!) 62.1 + 29.1 75.6 + 42.1 76.1 + 19.4 *
pNN50 (%) 20.5 + 12.9 24.3 + 10.9 * 32.4 + 8.7 K
5 min de repos allongé (Rest5, valeurs normalisées par iRR?)
FC (batt.min™!) 66.2 £ 8.0 p=.07 61.0 &£ 6.5  *** 50.7 £ 6.9  FHE
VFC globale (ms?.s72) 1001 + 668 778 £ 590 * 1538 £ 874 *
BF (ms?.s72) 752 4+ 513 525 £ 453 * 1109 £ 655
HF (ms?.s7?) 186 + 162 178 £ 167  * 326 £ 231 p=.06
HFun (%) 20.6 + 12.9 26.1 + 13.0 24.4 + 13.2
BF/HF 5.53 + 4.01 3.86 + 2.42 4.27 £+ 2.60
5 premicres minutes du TIP (Early5, position a 80°; valeurs normalisées par iRR?)
FC (batt.min™!) 83.4 + 8.1 82.8 £ 11.6  *** 66.5 + 9.5 FK*
VFC globale (ms?.s72) 1485 + 808 * 840 + 832 * 2011 4+ 1930
BF (ms?.s72) 1263 + 717 * 691 + 700 * 1507 £ 1448
HF (ms?.s7?) 172 + 133 109 +£ 89  ** 395 £ 405 *
HFun (%) 132 £ 7.1 14.4 +£ 6.3 21.9 + 11.3 p=.07
BF/HF 11.30 £+ 12.05 7.76 + 5.62 4.79 + 2.74 p=.06

Pour la signification des indices temporels et spectraux de VFC merci de vous reporter a 'annexe 1 page 140.
Valeurs exprimées avec leurs moyennes =+ écarts-types; *, < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001.

Seules les valeurs de 12 sujets sur 13 ont pu étre analysés chez les NENB pour les parametres spectraux.

TABLE 2.6: Valeurs de VFC obtenues durant ’enregistrement Holter ECG de 24h, les 5 min allongés
et les 5 premieres minutes a 80° du TIP.
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(Early5) n’était pas différente entre les groupes excepté pour HFnu et BF /HF entre les EENB et
les EEB (non présenté dans le tableau 2.6). HFnu a chuté de 41.1 £+ 26.6 % chez les EENB mais
seulement de 11.4 £+ 14.0 % chez les EEB (p < 0.01). BF/HF a augmenté de 177.1 + 198.2 %
chez les EENB mais seulement de 23.3 £+ 31.0 % chez les EEB (p < 0.01).

2.9 Résultats du suivi longitudinal

Pendant la période de suivi de 4.7 4 1.1 ans, tous les sujets NE ont continué a pratiquer
moins de 2h d’activité physique par semaine. Parmi les sujets entrainés en endurance, 2 EENB
déclarent s’entrainer environ 4h par semaine 3 et 2 ans apres les tests. Tous les autres s’entrainent
plus de 6h par semaine. Un sujet EEB a arrété la course a pied 4 ans apres son inclusion et joue
maintenant au tennis en compétition.

Aucun sujet ne s’est plaint de syncopes durant la période de suivi.

Concernant les anomalies ECG, aucun NENB n’a rapporté d’éveénement particulier. Trois
athletes du groupe EEB et un athlete du groupe EENB ont consulté un cardiologue pour des
palpitations ressenties a 'effort ou apres 'effort. Apres évaluation, 1’étiologie des palpitations
n’a pu étre identifiée que chez un sujet du groupe EEB qui souffrait d’une tachycardie supra-
ventriculaire réciproque. Il a subi avec succes une ablation d’une voie accessoire. Il a repris
I’entrainement normalement quelques mois apres l'ablation. Les trois autres athletes entrainés
n’ont pas eu de nouveaux épisodes de palpitations suite a cet événement et ont par la suite

continué leur entrainement.
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Chapitre 3

Discussion de I’étude BRADY

L’objectif de cette étude était de voir si les sportifs endurants avec une bradycardie marquée
(FC < 50 batt.min™! au repos) avaient plus de risque d’avoir des particularités ECG et de faire
des syncopes réflexes que leurs homologues non bradycardes ayant le méme niveau d’entraine-
ment. A notre connaissance, cette étude est la seule a comparer les parametres cardiaques et
hémodynamiques d’athletes endurants de méme niveau sportif, non bradycardes pour certains
(FC > 60 batt.min™!) et bradycardes pour d’autres (FC < 50 batt.min™!). Cela nous permet
d’isoler les effets de la bradycardie par rapport a ceux de I'entrainement en endurance.

Trois principaux résultats se dégagent. Tout d’abord, la bradycardie du sportif ne semble pas
augmenter le risque de particularités ECG. Deuxiéemement, elle ne semble pas non plus augmenter
le risque d’étre victime de syncope réflexe, mais en cas de syncope réflexe elle pourrait augmenter
le risque de syncope cardio-inhibitrice. Enfin, cette étude nous ameéne a discuter les mécanismes

potentiels de la bradycardie du sportif et a souligner le réle de I’hypertrophie cardiaque.

3.1 Bradycardie et particularités ECG de ’athlete

L’allongement de l'intervalle PR (bloc atrio-ventriculaire de degré 1) est classiquement ex-
pliqué par les adaptations du systeme nerveux autonome suite a ’entrainement en endurance,
méme si d’autres causes semblent impliquées [63]. La différence de durée de l'intervalle PR entre
les EEB et les NENB est donc cohérente avec les indices de VFC qui suggerent que la réponse

au tonus vagal est supérieure chez les EEB par rapport aux NENB. !

L’occurrence des extrasystoles supraventriculaires et ventriculaires n’était pas différente entre
les 3 groupes étudiés sur les Holters ECG de 24h, et ces extrasystoles étaient toujours isolées et
monomorphes. Les ESV sont fréquentes dans la population générale et chez les athletes [238]. Sur
1178 athletes (multisports 4gés de 11 a 72 ans) des ESV sont observées chez 578, soit 49% [70].
D’apres les études de BIFFI et al. [35, 36] des ESV survenant plus de 2000 fois sur un Holter
de 24h chez un athléte peuvent inciter a mener d’autres examens a la recherche d'une possible
cardiopathie sous-jacente, ou a proposer une période d’arrét de ’entrainement. Lorsque ces ESV
surviennent plus de 10 000 fois en 24h, cela peut nécessiter d’autres examens comme une explora-

tion électrophysiologique endocavitaire [35] qui peut donner lieu a une ablation [175]. Cependant

1. Cf. section 3.6 page 65.
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l'occurrence des ESV chez un méme athlete peut varier fortement au cours du temps [70]. Cela

remet en cause la valeur pronostique du nombre d’extrasystoles ventriculaires enregistrées pen-
dant un Holter ECG de 24h.

Le risque de fibrillation atriale peut étre accru par les modifications structurelles et autono-
miques induites par entrainement [564]. La bradycardie a ainsi été proposée comme un facteur
de risque de fibrillation atriale chez les athlétes, comme 'allongement du PR [181]. De plus, la
surface indexée de I’OD supérieure chez les EEB par rapport aux EENB, et celle de 'OG qui
tend & étre également supérieure chez les EEB par rapport aux EENB (p = 0.07) pourraient
augmenter leur risque de fibrillation atriale.

Cependant, aucun épisode de FA n’a été enregistré pendant cette étude. Cela peut s’expliquer
par deux éléments : la faible occurrence de FA habituellement constatée et I'importance du passé
sportif. En effet, chez des athlétes jeunes, des études rapportent des taux de 0.2% sur 5 000 su-
jets [158] et de 0.3% sur 1776 sportifs [412]. De plus, cette pathologie touche surtout les athlétes
seniors [564, 338], ceux ayant selon certains auteurs dépassé le seuil des 1500h de pratique [133].
Cet entralnement intensif suivi de nombreuses années pourrait induire un remodelage cardiaque
arythmogene [29]. Ainsi, dans notre échantillon jeune et restreint, la survenue d’une FA serait

trés rare et notre étude ne permet pas de conclure sur ce point.

Concernant le suivi de 4.7 &+ 1.1 ans, il suggere que la bradycardie n’augmente pas le risque de
présenter des arythmies symptomatiques. En effet, la tachycardie supra-ventriculaire réciproque

identifiée et traitée ne semble pas étre liée a I’entrainement en endurance.

3.2 La bradycardie ne change pas la positivité du TIP

D’apres nos résultats, la bradycardie du sportif endurant n’augmente pas chez ces athletes la
susceptibilité aux syncopes réflexes par rapport a un groupe sédentaire ou a un groupe d’athletes
semblables mais non bradycardes. Nous avions présenté en section 1.3.3 page 18 les 4 mécanismes
supposés expliquant la plus grande susceptibilité a I’hypotension chez les athletes, que nous allons

reprendre ici.

Tout d’abord, I'augmentation du tonus vagal au repos pourrait expliquer pourquoi les athletes
endurants sont plus susceptibles de présenter des syncopes réflexes [493, 20]. Les résultats des
analyses de la VFC tendent a confirmer une augmentation de la variabilité sinusale due au tonus

vagal chez les EEB,? mais les résultats du TIP ne confirment pas cette hypothese.

Deuxiemement, le diametre télé-diastolique du VG indexé plus important chez les EEB par
rapport aux EENB, et le volume correspondant qui tend & étre plus grand également (p = 0.08)
pourraient augmenter la survenue de syncopes réflexes chez les EEB. En effet, cette hypertrophie
du VG modifie le mécanisme de FRANCK-STARLING, ce qui pourrait expliquer la plus grande

sensibilité aux syncopes chez les sujets entrainés en endurance [290, 287]. Cependant, nos résultats

2. Cf. section 3.6 page 65 dans la discussion.
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ne confirment pas cette hypothese puisque le taux de TIP positif n’est pas différent au sein des

groupes.

Ces résultats, qui semblent contradictoires, pourraient étre expliqués par la taille de 'OG
chez nos sujets. En effet, de petites oreillettes augmenteraient le risque de syncopes, alors que
de grandes oreillettes, jouant le role de « réservoir » [4], permettraient de limiter ce risque [341].
Ainsi, 'hypertrophie cardiaque n’est pas systématiquement un élément qui augmente le risque
de syncope réflexe, puisque si 'augmentation de la taille du VG peut accroitre ce risque, celle de

I’OG semble le diminuer.

Troisiemement, une altération de la sensibilité du baroréflexe cardiaque (SBRC) existe chez
les athletes endurants, et pourrait expliquer leur plus grande susceptibilité a I’hypotension [510].
Les valeurs de la sensibilité du baroréflexe cardiaque obtenues sur nos sujets sont cohérentes avec
celles d’autres études [271, 521]. Cependant, d’aprés nos résultats, ni la sensibilité ni le nombre
d’événements ® du baroréflexe cardiaque ne différent entre les sujets entrainés et les non entrainés
durant Restb et Earlyb. En outre, durant ces deux périodes la sensibilité est meilleure chez les
EEB par rapport aux EENB.

Ces résultats vont a ’encontre de précédents travaux montrant une altération de la SBRC chez
les sujets entrainés en endurance [493, 494]. La principale cause avancée était 'augmentation de
la volémie, qui entrainerait une inhibition des barorécepteurs artériels [385] ou une diminution de
la sensibillité de ces barorécepteurs du fait d'un volume d’éjection systolique supérieur [493, 289].
Nous ne disposons pour approcher cette volémie que de la quantité de fluide thoracique estimée
(tableau 2.5 page 55). Elle est inférieure chez les NENB par rapport aux deux groupes d’athlétes
durant Restb et Earlyb, ce qui ne conforte pas la premiere hypotheése. En outre, le VES indexé
est supérieur chez les EEB par rapport aux NENB et tend a étre supérieur par rapport aux
EENB (p = 0.06; tableau 2.3 page 53). La encore, nos valeurs de SBRC ne correspondent pas

aux hypotheses avancées.

Cette augmentation de la SBRC chez les bradycardes pourrait s’expliquer par une dépen-
dance de ce parametre vis-a-vis de la fréquence cardiaque de repos. Plus précisément, la SBRC
peut étre exprimée en batt.min~'.mmHg™! [510] (si Pon considere la FC) ou en ms.mmHg™! (si
I'on considére l'intervalle RR). Mais une diminution d’un battement par minute ne correspond
pas toujours a la méme augmentation en millisecondes de 'intervalle RR, car cela dépend de
la valeur de FC.4 Cela a été bien décrit par Laurent MOUROT [350] : « Par exemple, si la ré-
ponse a un changement de PA de 10 mmHg au repos est de 10 battements a partir d’'une FC
de 60 batt.min™! (1000 ms), la sensibilité du baroréflexe sera égale & 1 batt.min~'.mmHg™' en

! en terme d’intervalle RR. Si pendant un exercice (FC de 165

terme de FC ou 20 ms.mmHg™
batt.min~! ou intervalle RR de 363.6 ms) le méme changement de 10 mmHg de PA provoque le
méme changement de FC de 10 battements, la sensibilité du baroréflexe sera inchangée en terme
de FC (1 batt.min~'.mmHg!), alors que, exprimée en terme d’intervalle RR, la sensibilité du
baroréflexe sera réduite de pres de 90% (passant de 20 & 2.3 ms.min~'.mmHg™!). Les mémes
données peuvent donc conduire a des conclusions différentes quand on analyse le gain du baro-

réflexe en terme de FC ou d’intervalle RR ». Or la méthode de calcul de la SBRC utilisée est la

3. Cf. section 1.2.5 page 48.
4. Cette relation non-linéaire entre la FC et I'iRR est également décrite en annexe 1.5 page 145.
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méthode des séquences qui calcule la sensibilité en ms.mmHg~!. Ainsi, avoir une FC de base plus

lente suffit a augmenter la sensibilité du baroréflexe cardiaque.

Enfin, des modifications vasculaires induites par l’entrainement en endurance [177] peuvent
également selon certains expliquer la moindre tolérance & I’hypotension des athletes [385]. Nous
n’avons pas réalisé de mesures directes des parametres vasculaires, et seuls deux éléments peuvent
nous renseigner sur ces parametres : le calcul des résistances périphériques totales (RPTi) et le
VES. Tout d’abord, les RPTi calculées par le TaskForce Monitor®) [173, 172, 174] sont supé-
rieures durant Restb chez les EEB par rapport aux EENB, et tendent a étre supérieures chez les
EEB par rapport aux NENB (p = 0.06). Cette différence disparait durant Early5. Deuxiémement,
selon D’ANDREA et al., la compliance artérielle est positivement corrélée au VES (r = 0.59, p
< 0.001) [99] du fait du couplage ventriculo-artériel [140]. Or le VES indexé mesuré a 1’échocar-
diographie de repos est supérieur chez les EEB par rapport aux NENB et tend a étre supérieur
par rapport aux EENB (p = 0.06). Ces résultats semblent donc contradictoires. Cependant ils ne
sont que des indices partiels et indirects des caractéristiques vasculaires des sujets, et ne suffisent

pas a conclure sur ce point.

3.3 Bradycardie et syncopes cardio-inhibitrices : risque

accru ou biais de classification ?

Le taux de syncopes cardio-inhibitrices parmi les syncopes réflexes apparait relativement élevé
chez les EEB par rapport aux deux autres groupes. Si le seuil de significativité n’est pas atteint,
un p a 0.12 peut déja sembler relativement bas pour un échantillon de 24 sujets répartis en 3
groupes. Méme si les risques de récidive de syncopes ou de complications majeures ne sont pas
supérieurs chez les sujets souffrant de syncopes cardio-inhibitrices par rapport aux autres syn-
copes [182], elles peuvent amener a envisager la pose d'un stimulateur [534]. Leur identification
est donc importante. En effet, un sujet présentant une réaction cardio-inhibitrice durant un TIP

présente la plupart du temps le méme type de réaction lors d’une syncope « réelle » [51, 39].

Cela pourrait s’expliquer par la variabilité du noeud sinusal due au tonus vagal qui tend a
étre supérieure durant Early5 chez les EEB. En effet, HF est supérieur chez les EEB par rapport
aux deux autres groupes, et HFun et BF/HF tendent a montrer également une réponse au tonus
vagal supérieure chez les EEB par rapport aux NENB. De plus, 'augmentation de BF/HF et la
chute de HFun, signes d’une augmentation de la variabilité d’origine sympathique, sont moins
importantes chez les EEB par rapport aux NENB. Par conséquent nous pouvons faire I’hypothese
que lors du TIP les EEB présentent un « bouclier sympathique » moins important que les autres
groupes. Cela les rendrait plus vulnérables a la décharge vagale qui est a I'ceuvre au moment de

la syncope, et augmenterait donc le risque de syncopes cardio-inhibitrices [321].

Cependant, ce constat pourrait peut-étre s’expliquer également par le fait que le classement
VASIS recommandé soit mal adapté aux sujets bradycardes. En effet, comme le résume la figure

1.9 page 18, le classement d’une syncope réflexe en syncope cardio-inhibitrice se fait si une pause
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FIGURE 3.1: Pattern de FC conduisant & classer la FIGURE 3.2: Pattern de FC conduisant a clas-
syncope comme mixte. ser la syncope comme cardio-inhibitrice.

cardiaque > 3 sec ou une FC < 40 batt.min~! pendant plus de 10 sec sont observées durant le
malaise. Parmi les 5 identifications de syncopes cardio-inhibitrices chez les EEB, 3 étaient dues
a une FC < 40 batt.min™! et 2 & une pause de plus de 3 sec (cette répartition est de 1:1 chez les
EENB et 1:0 chez les NENB). Deux raisons pourraient expliquer cette inadaptation du classement

VASIS aux sujets tres bradycardes.

Tout d’abord, il est probable que les sujets bradycardes conservent une FC plus basse durant la
phase verticale du TIP. La FC durant Early5 est effectivement inférieure chez les EEB par rapport
aux deux autres groupes (66.5 £ 9.5 batt.min™! pour les EEB vs. 82.8 4+ 11.6 batt.min~! pour les
EENB et 84.1 £ 7.9 batt.min™! pour les NENB, p < 0.001). Pour les sujets avec un TIP positif,

! chez les bradycardes

la FC au moment du malaise était en moyenne de 76.9 £ 11.8 batt.min~
et de 88.9 batt.min™! chez les non bradycardes (p = 0.10 avec le test de Mann & Whitney).
Par conséquent, une méme réaction vagale lors de la syncope peut plus facilement faire chuter la
FC sous les 40 batt.min~! chez ces sujets. Les figures 3.1 et 3.2 page 63 illustrent I'influence de
la FC au moment du malaise sur la classification en syncope mixte ou cardio-inhibitrice. Alors
que pour le graphique 3.1 la chute de FC est plus rapide que sur le graphique 3.2 (5.3 vs. 1.1
batt.min~!.s71), le sujet présenté en 3.1 est considéré comme victime d’une syncope mixte et
celui représenté en 3.2 victime d’'une syncope cardio-inhibitrice. La FC juste avant le malaise est

plus élevée en 3.1 qu’en 3.2 (87 vs. 60 batt.min™1).

Deuxiémement, contrairement aux recommandations [9], le TIP est souvent stoppé en pra-
tique des les premiers signes de présyncope associés a une chute de la PA [218]. En effet, la syncope
réflexe (contrairement a la syncope cardiaque notamment) est précédée d’une phase prodromique
d’environ 1 min [46] durant laquelle le sujet peut ressentir une fatigue intense, des troubles de la
vue (rétrécissement du champ visuel, étoiles, voile noir,...), des sueurs ou encore des nausées. Ces
signes désagréables rapportés par le sujet, associés a une chute significative de la FC d’au moins
20% et/ou a une baisse de la PA d’au moins 30% sont souvent reconnus comme suffisants pour
considérer le TIP positif et arréter cet examen [231]. Cela permet d’éviter au sujet de supporter
plus longtemps ces symptomes désagréables, et d’étre victime d’une perte de connaissance [46].
Cependant, cette interruption prématurée du TIP a tendance a sous-estimer les syncopes cardio-

inhibitrices, car la FC ne descend parfois pas a son niveau le plus bas [46].

Seules deux études ont déja proposé des criteres de chute relative de FC pour identifier les
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et cardio-inhibitrices.

1 1

syncopes cardio-inhibitrices : une chute de 20 batt.min™" associée a une FC < 60 batt.min™" a
la fin du TIP [516] et une chute de la FC de 30% pendant la malaise [50]. D’aprés nos résultats
la prise en compte de la pente de la FC lors du malaise pourrait permettre de limiter I'influence
sur cette classification (1) de la FC juste avant le malaise et (2) de l'arrét prématuré du TIP. En
effet, d’apres des résultats obtenus lors de TIP chez de jeunes sujets sains (y compris les sujets
ayant participé a ’étude BRADY), la pente de la FC lors du malaise est supérieure dans le cas
de réactions cardio-inhibitrices (figure 3.3 page 64). De plus, dans le cas d’asystoles supérieures
a 3 secondes, la durée de l'asystolie est également corrélée a la pente de la FC lors du malaise
(figure 3.4). Ces premiers éléments incitent & inclure plus de données pour tenter de définir des

pentes de FC caractéristiques des syncopes mixtes et/ou cardio-inhibitrices.

3.4 Prévenir Parrivée d’une syncope pendant un TIP ?

Tous les sujets ayant réalisé un TIP dans le cadre de I’étude BRADY ont été inclus dans une
étude parallele. L’objectif de ce travail mené par Nadine KHODOR pour sa these d’Université de
Rennes 1 [245], et auquel nous avons contribué, était de comparer les adaptations de FC et de
PA pendant un TIP entre les sujets qui développent une syncope ou une présyncope au cours de
cet examen (leur TIP est dit « positif ») et ceux qui ne présentent pas de syncope. Des travaux
précédents mettaient en effet en évidence des adaptations différentes [10, 415, 184, 306, 127]. Une
premiere étude a montré des adaptations différentes au cours des 15 premieres minutes du TIP
chez les sujets qui présentent une syncope réflexe au cours de 'examen (figure 3.5 page 65) [246].
La méthode mathématique développée durant cette these permet de prévoir correctement un TIP
positif chez 85% des sujets avec une sensibilité de 88.5% et une spécificité de 80.6%.

D’autres algorithmes visant une prédiction en temps réel du risque de syncope pendant le TIP
ont été développés. Ils sont présentés dans deux articles actuellement soumis dans des revues a

comité de lecture (cf. annexe 3 page 153).
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FIGURE 3.5: Boites & moustache représentant les parametres issus de Panalyse de l'intervalle RR qui
different au cours des 15 premieres minutes entre les sujets négatifs et positifs au TIP. sd_ RR, écart-
type de l'intervalle RR; SampEn, indice de I’entropie qui représente la complexité ou l'irrégularité du
signal dans le temps; a2(RR) et aa(ARR), indices des fluctuations du rythme cardiaque (Detrended
Fluctuation Analysis) obtenus a partir des intervalles RR et des différences entre deux intervalles RR
successifs [246].

3.5 Bradycardie et amélioration des fonctions cardiaques ?

Les fonctions diastolique (rapport E/A) et systolique (FEVG) du ventricule gauche sont
améliorées chez les athletes bradycardes par rapport aux sédentaires (tableau 2.4 page 55).

Des modeles expérimentaux suggerent que la bradycardie a long terme entrainerait une an-
giogénese coronaire et améliorerait ainsi les fonctions ventriculaires [52]. Des processus similaires
pourraient expliquer nos résultats et 'amélioration des fonctions cardiaques chez les sportifs bra-
dycardes. Ces résultats vont dans le sens des auteurs souhaitant qu'une FC de repos élevée soit
considérée comme un facteur de risque cardiovasculaire [90]. De plus, de par le mécanisme de
FRANCK-STARLING, ’hypertrophie cardiaque augmente le VES pour une méme précharge, ce
qui contribue a améliorer la fonction systolique. Concernant la fonction diastolique, ces résultats
sont & nuancer car une FC plus lente augmente le rapport E/A [220],5 qui n’est pas un indice

direct de I'élastance ni de la compliance du VG.

3.6 Bradycardie et hypertrophie cardiaque : une relation

sous estimée ?

Nous avons présenté dans le chapitre 1.1.2 page 7 les deux causes actuellement en débat
pour expliquer la bradycardie du sportif : un tonus vagal plus élevé et une diminution de la FC
intrinseque. L’objectif de ’étude BRADY n’était pas d’explorer les mécanismes expliquant la
bradycardie suite & un entrainement, puisque la FC intrinseque n’est pas controlée. Cependant,
nos résultats nous amenent a proposer deux éléments de discussion sur ce sujet : les roles du

tonus vagal et de 'hypertrophie cardiaque.

5. Le calcul de ce rapport et sa signification sont présentés en annexe 2.1 page 147.
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Tout d’abord, concernant la balance autonomique, les résultats de la VFC présentés page 57
tendent & confirmer la présence d’une réponse du noeud sinusal au tonus vagal plus importante
chez les EEB. Sur I'enregistrement ECG Holter de 24h les deux indices de la variabilité d’origine
vagale (RMSSD et pNN50) sont supérieurs chez les EEB par rapport aux NENB, et pNN50 est
également supérieur chez les EEB par rapport aux EENB. Pendant Rest5, les indices HFun et
BF/HF ne sont pas différents entre les groupes. Cependant durant cette période la variabilité
dans les HF est supérieure chez les EEB par rapport aux deux autres groupes, et les indices
du tonus vagal tendent & étre supérieurs chez les EEB par rapport aux NENB (p = 0.06). En
considérant que la variabilité de HF de la FC reflete la stimulation vagale effective sur le nceud
sinusal, ¢ ces différents éléments confirmeraient donc l'existence d'un tonus vagal supérieur chez
les athletes bradycardes, méme si tous les indices ne vont pas dans ce sens.

L’absence de certaines différences significatives pourrait s’expliquer par le petit nombre de
participants a cette étude au regard de la grande variabilité inter [381] et intra-individuelle [7] de
la VFC. Ces variables étant traitées a l'aide de test non-paramétriques, nous n’avons pu calculer
le risque [ qui nous aurait éclairé sur ce point. De plus, les athletes inclus dans cette étude étaient
tous en période de compétition, or au pic du niveau d’entrainement un fort tonus vagal et un fort
tonus sympathique peuvent étre tous deux présents chez des athletes bradycardes [157]. Certains

des athletes inclus ont pu présenter un profil de VFC similaire.

Deuxiemement, si I’hypertrophie cardiaque est rarement proposée comme une cause de la
bradycardie du sportif [77, 40, 293] une corrélation positive non négligeable est observée chez
nos sujets entre la FC de repos et le diameétre télé-diastolique du ventricule gauche indexé (R? =
0.41, p < 0.001, figure 2.2 page 54). Ce constat incite a repenser le rdle possible de I’hypertrophie
cardiaque dans le développement de la bradycardie du sportif, et son lien avec les deux causes
principalement discutées : le tonus vagal plus important et la chute de la FC intrinseque suite a
un remodelage de certains canaux ioniques.

La relation entre hypertrophie cardiaque et la bradycardie peut s’expliquer par la nécessité
de maintenir une pression artérielle constante, par I'intermédiaire du baroréflexe. En effet, ’hy-
pertrophie augmente le VES. Dans ces conditions si la FC restait identique la pression artérielle
augmenterait puisqu’elle correspond au produit de la FC, du VES, et des résistances vasculaires
périphériques. En réponse a cette augmentation du débit cardiaque, des études suggerent que la
régulation autonomique du cceur pourrait basculer vers plus de parasympathique et/ou moins
de sympathique au repos, pour assurer une pression artérielle constante [96, 592, 492]. Les résis-
tances périphériques totales supérieures chez les EEB par rapport aux deux autres groupes au
repos peuvent justifier également cette diminution de la FC pour limiter la pression artérielle.

De plus, certains auteurs suggerent que I’hypertrophie cardiaque peut mécaniquement en-
trainer une chute de la FC intrinseque [77, 293, 236]. Elle pourrait en effet étre a l'origine des

modifications des canaux ioniques dans le nceud sinusal [519].

Au total, le schéma 3.6 page 67 propose comment ’hypertrophie cardiaque induite par I’en-
tralnement pourrait entrainer une bradycardie chez les athletes, en modifiant a la fois la FC

intrinseque et la régulation du cceur par le SNA. Ainsi, ’hypertrophie pourrait étre la cause

6. Cette relation reste une approximation, présentée en annexe 1 page 140.
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Entrainement en endurance
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de charge et de volume sur le coeur
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noeud sinusal
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intrinséque I'hypertension artérielle

Bradycardie induite par l'entrainement

FIGURE 3.6: Mécanismes possibles par lesquels I’hypertrophie cardiaque pourrait entrainer la brady-
cardie chez les athletes.

primaire, 'augmentation du tonus vagal et la chute de la FC intrinseque étant les mécanismes
par lesquels cette hypertrophie provoque la bradycardie.

Ce modele reste hypothétique car il n’a été démontré par aucune étude. Le travail de LEGAZ
ARRESE et al. (2006) [282] va d’ailleurs a I’encontre de cette théorie puisqu’ils ont suivi pendant
trois ans 41 coureurs a pied de haut niveau (sprinters et endurants) et ont montré le dévelop-
pement d'une hypertrophie cardiaque avec augmentation du VES et du débit cardiaque, sans
modification de la pression artérielle ni de la FC de repos dont la moyenne mesurée annuelle-
ment variait entre 54.6 &= 9.4 et 56.5 & 10.3 batt.min~!. Cependant, par rapport aux sujets de
I’étude BRADY, les sportifs suivis présentaient des FC plus élevées, et étaient impliqués dans

des entralinements différents.

3.7 Limites de I’étude BRADY

3.7.1 La difficulté de mesurer la FC de repos

La FC de repos fait I'objet de nombreuses recherches, car elle pourrait étre considérée selon
certains comme un facteur de risque cardiovasculaire [90, 153]. Cependant la définition de la FC
de repos n’est pas clairement établie. En effet, comme le montre le tableau 3.1 page 68 il existe
de nombreuse méthodes. De plus, la FC peut changer assez rapidement au cours de la journée ou
dans certaines situations qui peuvent étre vécues comme stressantes. Elle évolue enfin au cours
de la saison chez les sportifs [55].

Les valeurs de FC de repos que nous avons rapportées sont celles relevées pendant une période
d’entrainement sur 'ECG de repos effectué classiquement avant une consultation. L’objectif était
de répondre a une question que peut alors se poser un médecin devant un ECG montrant une
FC < 50 batt.min™! : « Est-ce que j’ai des raisons de penser que ce sportif est plus a risque

d’anomalies ECG et de syncope? ».
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Etudes Conditions de mesure

EMAUS et al. (2010) [134] Assis, 2 derniéres mesures sur 3, séparées de 1’
ANSELMINO et al. (2010) [13] Apres 57 de repos, assis, moyenne de 2 mesures
PALATINT et al. (2010) [401] Moyenne de 6 palpations de 307, allongé, sur 2 visites séparées
ZHANG et al. (2010) [596] Assis apres 5’ de repos, palpation sur 30”
PAUL et al. (2010) [407] Repos 57, allongé, palpation 1 min, moyenne de 3 mesures, matin
SOLIMAN et al. (2010) [512] 10” ECG 12 dérivations, allongé apres 5’
Hsia et al. (2009) [211] Assis aprés un repos de 5, palpation radiale sur 30”
BENETOS et al. (1999) [28] Apres 5" a 7’ de repos, allongé

TABLE 3.1: Hllustration de I’hétérogénéité des méthodes utilisées pour mesurer la FC de repos.

3.7.2 Le choix des sujets

Comme nous l'avons précisé, le nombre de sujets inclus apparait trop faible pour répondre
aux questions relatives aux anomalies ECG relativement rares telle que la FA. Cependant, la
repolarisation précoce, les blocs atrioventriculaires de bas degré, les blocs de branche droit in-
complets, ainsi que les extrasystoles ont une prévalence habituelle relativement élevée chez les
athletes endurants. Nos groupes semblent donc de taille suffisante pour apporter des éléments de
réponse concernant ces parametres ECG.

Le nombre de sujet est également une limite importante de I'analyse concernant le type de
syncope. Méme si des études montrent que les sujets présentant un réaction cardio-inhibitrice du-
rant un TIP reproduisent le méme type de syncope dans la « vraie vie » [51, 39], un ou deux sujets
en plus ou en moins par groupe pourraient faire significativement évoluer les conclusions. De plus,
il est maintenant reconnu que le TIP ne permet pas d’identifier le type de syncope [532, 149].7
Cependant, le nombre de sujets semble suffisant pour valider les résultats de la positivité du TIP
au sein des 3 groupes. En effet, la sensibilité et la spécificité du TIP pour identifier les sujets
a risque de syncope sont aujourd’hui bien reconnues [532]. En fonction de 'utilisation ou non
d’agents vasodilatateurs, un TIP a 60° est positif chez 87 & 92% des sujets sains ne présentant
pas de syncopes [532]. A notre connaissance, la reproductibilité du TIP chez des sujets sains n’est
pas connue. Cependant, des études ont montré que des TIP répétés chez des sujets souffrant de
syncopes permettaient une réduction des TIP positifs chez ces sujets [111, 428]. Il semble donc y
avoir une certaine habituation a cet examen qui modifie son résultat, ce qui limite 1’estimation

de sa reproductibilité.

Nos observations ne sont valables que pour de jeunes sportifs masculins asymptomatiques
pratiquant une activité d’endurance de bon niveau, sans étre excellents. En effet, des sujets avec
un niveau d’entrainement plus élevés auraient peut-étre présentés des résultats différents aux
tests effectués. En outre, les athletes seniors peuvent présenter des caractéristiques cardiovascu-
laires spécifiques [203, 564]. De plus, les adaptations suite a ’entrainement en endurance semblent
moindre chez les femmes, que cela concerne 'hypertrophie cardiaque [210, 408], 'ECG [483] ou
le systeme nerveux autonome [464]. Enfin, Ientrainement en « résistance » induit d’autres adap-

tations cardiovasculaires, notamment au niveau du remodelage cardiaque [501].

7. 1l pourrait néanmoins avoir un role dans 'indication de la pose d’un stimulateur chez des sujets a risque de
syncope [532].
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L’inclusion de sujets non entrainés avec une bradycardie marquée nous aurait permis d’isoler
I'effet de I’entrainement en endurance et celui de la bradycardie sur les parametres cardiovascu-

laires mesurés. Cependant nous n’avons pu recruter qu'un seul sujet répondant a ces criteres.

Enfin, nos sujets entrainés en endurance étaient cyclistes, coureurs a pied ou triathletes. Ce-
pendant les contraintes hémodynamiques de ces activités ne sont pas strictement identiques [330].
En effet, pour un méme niveau d’entrainement les parametres échocardiographiques different
entre ces trois disciplines [569, 209], avec notamment un volume d’éjection systolique supérieur
chez les coureurs a pied par rapport aux cyclistes du fait notamment d'une pompe musculaire
plus efficace pour le retour veineux [330]. Mais ces différences ne sont pas retrouvées par d’autres
travaux [417, 139], et le nombre de cyclistes ou de coureurs a pied n’était pas différent au sein
des sujets entrainés en endurance recrutés. De plus, les tests d’effort ont été réalisés sur tapis
roulant ou sur vélo, afin d’obtenir la meilleure performance de chacun. Cependant les mesures
de FC max et de VOsmax sont influencées par I'ergométre utilisé. Chez des sujets entrainés, la
FC max est en moyenne supérieure de 5% sur tapis par rapport au vélo [435], méme si cette
différence ne semble pas présente chez les triathletes [329]. Concernant le V O,max la plupart des
études montrent que pour des coureurs a pied il est supérieur sur tapis roulant alors que pour des
cyclistes il n’y a pas de différence [329]. Au total, il semble que la FC max des coureurs a pied
a pu étre légérement surestimée par rapport a celle des cyclistes, et que les mesures de VO,max

n’ont pas été influencées par le fait d’utiliser deux ergometres.

3.7.3 La difficulté de comparer bradycardes et non bradycardes

L’objectif de I'’étude BRADY était d’isoler les effets de la bradycardie du sportif de ceux
de l'entrainement, en comparant les parametres cardiovasculaires de sportifs bradycardes avec
des sportifs non bradycardes. Cependant au cours de cette étude il est apparu que plusieurs
parametres que nous utilisons dépendent de la FC a laquelle sont prises les mesures. Cela est
notamment du a la relation non linéaire qui relie l'intervalle RR et la FC (chapitre 1.5 page
145), qui fait que la variabilité globale de la fréquence cardiaque [526, 336] et la sensibilité du
baroréflexe cardiaque (ms.mmHG ™) [350] dépendent de la FC.

Les indices échocardiographiques des fonctions diastolique et systolique dépendent également
de la FC [209, 419, 427, 220, 57]. Par exemple, lorsque la FC augmente ou diminue, c’est prin-
cipalement la durée de la diastole qui est modifiée, celle de la systole étant peu affectée. Par
conséquent, le méme coeur qui se contracte plus lentement se remplit plus, donc ses dimensions
télé-diastoliques sont augmentées.

Cette influence de la FC de repos sur plusieurs parametres cardiovasculaires limite donc les
comparaisons entre sujets ayant des FC significativement différentes car il est actuellement difficile

de faire abstraction de I'influence de la FC sur les autres parametres.

3.7.4 Le choix du protocole du TIP

En 2004, la société européenne de cardiologie recommandait une inclinaison de 60° a 70°

pour une durée comprise entre 20 et 45 min [46]. Un autre protocole, celui de Westminster,
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recommande une inclinaison de 60° pendant 45 min [144]. Ces protocoles se basent sur le fait que
le temps moyen de survenue des syncopes est de 24 min, 45 min représentant la durée moyenne
plus deux écarts-types. Notre inclinaison de 80° pendant 45 minutes peut sembler un stress un
peu élevé. Cependant, contrairement a la plupart des études nous n’utilisons pas de moyens pour
potentialiser le test (décompression des membres inférieurs ou vasodilatateurs). En outre, une
étude a démontré qu’il n’y a pas de différence de positivité entre une inclinaison a 60° et une
autre a 80° pendant 45 min [572].

Néanmoins aujourd’hui le test de référence pour attester de la susceptibilité a I'hypotension
combine l'orthostatisme passif avec 'administration de vasodilatateurs 20 a 30 min apres le
début du TIP (classiquement de lisoprotérénol ou de la nitroglycérine) [572, 260, 218] ou une
décompression des membres inférieurs par Lower body negative pressure [284, 542] apres 5 a
10 min de TIP. Nous n’avons pas utilisé de potentialisation pharmacologique car les agents
vasodilatateurs perturbent le SNA or nous souhaitions utiliser les mesures de VFC pendant le
TIP. Enfin, au moment des inclusions, nous n’avions pas acces a un dispositif de type Lower Body

Negative Pressure.
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Troisieme partie

Etude COSS
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« Si nous avions une pilule qui procure les mémes bénéfices que I'exercice,

de nombreux médecins devraient se mettre & chercher du travail ailleurs »

J. O’KEEFE et C. LAVIE, Heart, 2013 [387]

« Pour étre bénéfique, la pratique réguliere d’une activité physique
n’a pas besoin d’étre basée sur des séances intenses, ni prolongées, ni journalieres »

F. CARRE, Ann Cardiol Angeiol, 2002 [62]

« Notre objectif est de mourir jeune,
aussi tard que possible »
FJ STARE
propos rapportés par CP WEN et al., Lancet 2012 [579]



Chapitre 1

Protocole de I’'étude COSS

L’étude COSS avait pour objectif de caractériser les parametres cardiaques et vasculaires de
trois groupes d’hommes de 60 ans : (a) n’ayant jamais suivi un entrainement en endurance (b)
ayant commencé un entrainement régulier en endurance avant 30 ans et (c) ayant commencé un

entrainement régulier en endurance apres 40 ans.

1.1 Sujets

Trente quatre hommes agés entre 55 et 75 ans ont été inclus. Ils étaient non fumeurs et
apparemment sains, sans facteurs de risque cardiovaculaire individuel (diabete, dyslipidémie ou
hypertension). Les sujets sédentaires (SED, n = 10) ont pratiqué moins de 2h d’activité physique
par semaine tout au long de leur vie et n’ont jamais suivi d’entralnement sportif en vue de
préparer une compétition. Les sujets considérés comme entrainés en endurance pratiquaient au
moins 5h d’endurance par semaine (course a pied et/ou vélo) depuis au moins 5 ans. Ces athleétes
seniors ont été séparés en 2 groupes. Les E30 (n = 13, 4 coureurs a pied, 7 cyclistes et 2 mixtes)
ont commencé leur entrainement dans cette activité avant 'dge de 30 ans alors que les E40 (n
= 11, 4 coureurs a pieds, 4 cyclistes et 3 mixtes) ont commencé cet entrainement apres 40 ans.
Avant cela les E40 ont toujours pratiqué moins de 2h d’activité physique par semaine. Tous les
athletes n’ont pas ralenti leur entrainement durant les 6 derniers mois avant leur inclusion, et ils
n’ont pas arrété cet entrainement pendant des périodes supérieures ou égales a 1 an au cours de
leur vie. Tous les participants ont donné leur consentement éclairé pour participer a cette étude
qui a recu 'accord du comité de protection des personnes de Rennes et dont le CHU Pontchaillou

est promoteur.

1.2 Tests réalisés

1.2.1 Visite d’inclusion

Elle comprenait un interrogatoire pour évaluer les antécédents médico-chirurgicaux et les
facteurs de risque individuels et familiaux ainsi qu’un examen clinique. Les parametres morpho-
logiques et la pression artérielle ont alors été mesurés et un ECG de repos 12 dérivations a été
réalisé en decubitus dorsal (Cardiologic 15 v 3.2, Cardionics, Bruxelles). Les sujets correspondants

aux criteres de recrutement étaient intégrés dans 1’étude a l'issue de cette visite.
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FIGURE 1.1: Echocardiographie durant un effort sous maximal.

1.2.2 Mesure de la variabilité de la FC

Apres une période de repos de 5 min dans une piece calme, un enregistrement de 'ECG de
repos pendant 5 min a été réalisé pour obtenir les données nécessaires aux calculs des indices
de la VFC (TaskForce Monitor®3040i, CNSystem, Graz, Autriche). Un enregistrement ECG
une voie a 1000 Hz a été utilisé. Il a été visuellement vérifié pour supprimer les artefacts et les
extrasystoles, et a été analysé par le logiciel DELICE (LTSI, UMR 1099, Rennes) [126]. Pendant
I'enregistrement, il était demandé aux sujets de respirer spontanément. La fréquence respiratoire
était controlée visuellement et elle était comprise entre 12 et 17 cycles par minute (i.e. 0.20-0.28
Hz). Les indices classiques de la VFC dans le domaine spectral ont été analysés [148] : la VFC
globale, celle de basse (BF) et de haute fréquence (HF), le rapport BF/HF et la variabilité de
HF en valeur relative (HFun). Les valeurs de VFC ont été exprimées sous leurs formes brutes
puis divisées par la moyenne de l'intervalle RR élevée au carré (iRR?) sur cette période afin de
limiter I'influence de la FC de repos [37, 69].

1.2.3 Echographie cardiaque de repos et d’effort

L’acquisition des images et leur interprétation ont été réalisées en accord avec les recomman-
dations de la société européenne d’échocardiographie [499] en utilisant un Vivid 7 (GE Vingmend
Ultrasound AS, Horten, Norvege). Les enregistrements réalisés étaient stockés sur une station de
travail hors-ligne pour 'analyse (EchoPAC PC version 6.3.6, GE Vingmend Ultrasound AS).
Cette analyse a été faite en aveugle.

Les indices classiques des dimensions cardiaques ont été mesurés et indexés a la surface cor-
porelle. La fonction systolique du VG a été mesurée par la FE, 'onde S’ et le strain longitudinal
global [327]. La fonction diastolique du VG était mesurée avec les ondes E, A, E’ et A’ et avec
les indices E/A et E/E’. Les indices des fonctions systolique et diastolique du VG utilisés sont
détaillés en annexe 2.1 page 147. Le couplage ventriculo-artériel a été calculé avec le ratio de
'elastance artérielle(E4) divisé par I'élastance du VG (Ery) [94]. La post-charge qui s’exerce
sur le VG a été estimée par la compliance artérielle totale (TAC) [454] et I'impédance valvulo-

artérielle (Zva) [45]. Les résistances périphériques totales ont également été calculées [454]. Les
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indices vasculaires utilisés et les méthodes de calcul sont présentés en annexe 2.3 page 151 .

Ce protocole a été réalisé au repos en décubitus dorsal et lors d’un effort sur une table penchée
a 60° équipée d'un ergometre électromagnétique (figure 1.1, Ergoline GmbH, Bitz, Allemagne).
L’effort réalisé était progressivement croissant avec des paliers de 30 W toutes les 3 minutes.
La fréquence de pédalage était de 60 tours par minute. 'ECG était enregistré en continu et la
pression artérielle était mesurée a chaque palier avec un tensiometre automatique. Les données

analysées étaient celles enregistrées pour une FC la plus proche possible de 110 batt.min™! [116].

1.2.4 Test d’effort maximal

Tous les sujets ont réalisé un test d’effort maximal sur bicyclette ergométrique (ERG 900,
Jaeger, Hochberg, Allemagne) avec enregistrement en continu d’'un ECG 12 dérivations (Cardio-
Sys, Marquette-Hellige, Freiburg, Allemagne) et des échanges gazeux (Oxycon, Jaeger, Hochberg,
Allemagne). La pression artérielle était mesurée a chaque palier avec un tensiometre manuel. Le
protocole de I’épreuve était conforme aux recommandations actuelles [575] : une charge initiale
de 50 W pour les non entrainés et de 100 W pour les entrainés puis une incrémentation de 30 W

a chaque palier de 2 min. Les criteres d’atteinte de 'effort maximal étaient les mémes que ceux
utilisés dans I’étude BRADY [575].

1.3 Statistiques

Les valeurs ont été exprimées par leurs moyennes + 1'écart-type. Un test de Kolmogorov-
Smirnov a été utilisé pour vérifier la normalité de la répartition des variables. Seuls les parametres
de VFC ne suivaient pas une répartition normale.

Les comparaisons inter-groupes des caractéristiques des sujets et de leur entrainement, des
dimensions cardiaques et les parametres des efforts maximaux et sous-maximaux ont été réalisées
en utilisant une ANOVA a une voie puis le test post-hoc de Tuckey en cas de différence signifi-
cative. Les indices de VFC ont été comparés en utilisant le test de Kruskal-Wallis puis le test de
Mann & Whitney en cas de différence significative.

Les indices des fonctions cardiaques et vasculaires enregistrés au repos et a l'effort ont été
comparés avec une ANOVA a deux voies (3 groupes dans deux conditions) et un test post-hoc de
Bonferroni en cas de différence significative. Les variations des indices des fonctions cardiaques
et vasculaires entre le repos et 'effort sous-maximal ont été comparées en utilisant une ANOVA
a une voie et le test post-hoc de Tuckey en cas de différence significative.

Les données qualitatives ont été comparées avec le test du Chi2.

Le niveau de significativité retenu est p < 0.05. Toutes les comparaisons ont été réalisées avec
le logiciel Statistica (v8, Systat Software, Chicago, USA).
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Chapitre 2

Résultats de I’étude COSS

2.1 Caractéristiques des sujets

Ces données sont présentées sur le tableau 2.1 page 78. En accord avec les criteres d’inclusion,
I’age auquel 'entralnement en endurance a débuté, de méme que la durée de cet entrainement,
different entre les deux groupes d’athletes seniors. De plus, le volume d’entrainement hebdo-
madaire durant les 5 dernieres années ne differe pas entre E30 et E40. La puissance maximale
atteinte lors du test d’effort était supérieure chez les E30 par rapport aux E40, mais les VOymax

n’étaient pas différents entre les athletes seniors.

L’age, la taille et le poids ne différaient pas entre athletes et sédentaires, mais ces derniers
présentaient un taux de masse grasse plus élevé. Par contre, les SED avaient une FC de repos plus
rapide, un VOsmax plus faible, et ont développé une puissance maximale inférieure par rapport

aux deux groupes d’entrainés.

Durant ’échocardiographie d’effort sous maximal, la FC et la pression artérielle ne différaient
pas entre les trois groupes. La puissance absolue développée par les E30 était supérieure a celle

des SED, mais la puissance relative! n’était pas différente entre les trois groupes.

2.2 Parametres de la morphologie cardiaque au repos

Ces parametres sont présentés dans le tableau 2.2 page 79. Aucune des mesures ne differe
entre E30 et E40. Par rapport aux SED, les deux groupes d’entrainés présentent des diametres
et des volumes indexés de VG plus élevés, associés a des volumes indexés des deux oreillettes
plus importants également, et a une paroi postérieure télé-diastolique du VG plus épaisse. Le
diametre aortique, I’épaisseur du septum inter-ventriculaire, et la surface du VD ne different pas

entre les 3 groupes.
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E4O vs.SED SED vs.E30 E30 vs.E40

Age et morphologie

Age (ans) 63 £ 4 59 £ 3 62 £ 3

Poids (kg) 71.2 £ 5.3 78.6 + 12.3 71.2 + 6.1

Taille (cm) 172 + 6 173 + 5 172 + 4

IMC (kg.m™?) 241 + 1.7 26.1 + 3.2 24.1 £ 2.1

Masse grasse (%) 216 £19 *** 311473 ¢ 241421
Parametres hémodynamiques de repos

FC moyenne (batt.min™") 58 + 5 * 70+ 9 x 57 + 10

PAS (mmHg) 124 + 9 123 £ 8 120 £+ 12

PAD (mmHg) 83+ 7 79 + 8 78+ 9
Parametres de I'entralnement suivi

Age de début (ans) 48 + 7 - 22+5 ok

Volume (h.sem™1) 7T+2 - 7T+4

Durée (ans) 18+7 - 39 +£4 otk
Parametres du test d’effort maximal

FC max (batt.min™!) 166 + 9 167 + 14 167 + 11

VOymax (L.min™?) 3224+ 0.35 FPF 2554028 FFf 335+ 0.46

VOymax (ml.min~! kg~!) 446 £4.3  * 33.0+£43 Y 4T3+ 7.1

VO,max (ml.min~'kgmm™') 57.8 £56  ** 480+ 53 599+ 84

Puissance max (W) 230.5 £ 479 *f  176.5 +£20.8 **  268.1 +£37.7 *
Parametres de I'exercice sous-maximal pour 1’échocardiographie d’effort

FC (batt.min™!) 111 + 3 111 + 3 109 + 3

PAS (mmHg) 183 + 31 183 + 28 170 + 16

PAD (mmHg) 88 + 12 87+ 8 82 + 12

Puissance absolue (W) 117.3 £ 28.3 93.0 £26.3 ** 131.5 4+ 31.3

Puissance relative (%) 52.8 £ 17.2 53.0 £ 15.4 49.3 £ 10.6

IMC, indice de masse corporelle; PAS et PAD, pressions artérielles systolique et diastolique;

kgmm, kilogrammes de masse maigre ; la puissance relative est exprimée par rapport a la puissance max.

Valeurs exprimées avec leurs moyennes + écarts-types; *, < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001.

TABLE 2.1: Caractéristiques anthropométriques des sujets, de 'entrainement suivi, et des efforts maxi-

mal et sous-maximal réalisés.
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E40 vs.SED SED vs.E30 E30 vs.E40

SC (m?) 1.83 + 0.09 1.92 + 0.16 1.84 4+ 0.09

D TD aorte (mm) 32.9 + 3.8 33.4 £+ 3.5 325 + 3.4
Dimensions du VG

D TD VG (mm) 50.9 £ 5.8 486 + 2.8 52.5 + 3.7

D TD VG i (mm.m_z) 277 £ 2.6 * 254 £+ 2.6 ok 286 £ 1.5

D TS VG (mm) 325+ 4.6 * 268 £ 5.4 oAk 34.6 + 3.8

D TS VG i (mm.m~2) 17.7 £ 2.1 ook 14.0 £ 2.9 ¥ 18.9 + 2.0

V TD VG (ml) 1240 4+223 .06 101.0+ 202 * 1251 +£234

V TD VG i (ml.m*2) 67.4 + 10.3 ok 52.4 + 8.8 ok 68.2 £ 12.5

V TS VG (ml) 45.1 + 10.9 * 32.8 £6.9 ok 474 + 12.2

V TS VG i (ml.m_Q) 245 £ 5.3 ok 17.0 £ 3.1 ok 25.8 £ 6.7

SIV TD (mm) 102412 0 94+14 99+16

PP VG TD (mm) 9.2 + 1.3 * 794+ 15 * 9.6 £ 1.8
Dimensions du VD

STD VD (sz) 21.3 +4.2 21.9 £ 4.7 221+ 44

STS VD (CmQ) 11.8 £ 2.0 115 £ 1.8 11.8 £ 1.5
Dimensions de I’'OG

V TD OG (ml) 56.9 + 13.0 kX 37.6 + 9.3 50.4 + 13.8

V TD OG i (ml.m*Z) 30.7 £ 6.5 ok 195+ 44 27.6 + 8.0
Dimensions du I’OD

V TD OD (ml) 52.8 £ 20.5 .08 38.1 £+ 10.7 Hok 61.1 =124

V TD OD i (ml.m—2) 28.6 = 10.5 * 199 £58  ** 332+ 6.0

i, indexé a la surface corporelle ; SC, surface corporelle ; D, diametre ; S, surface; V et O, ventricule et oreillette
G et D, gauche et droit(e) ; TD, télé-diastolique; TS, télé-systolique; SIV, septum inter-ventriculaire ;

PP, paroi postérieure. Valeurs exprimées en moyennes + écarts-types; *, < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001.

TABLE 2.2: Parametres de la morphologie cardiaque mesurés au repos.

E40 vs.SED SED vs.E30 E30 vs.E40
FC moyenne (batt.min™') 58.1 4 4.9 * 69.7 £ 9.3 ** 56.8 4+ 10.0
Valeurs brutes
VFC globale (ms2) 233 £ 200 161 + 149 354 + 263
BF (msQ) 140 £+ 136 110 £ 113 182 £+ 149
HF (mSQ) 76 £ 71 32 + 35 * 102 + 87
HFun (%) 35.0 + 7.7 255+ 12.0 * 3574098
BF / HF 2.0+ 0.7 * 4.1+ 3.1 * 21+14
Valeurs normalisées par iRR?
VFC globale (m82.872) 216 + 195 236 £+ 241 286 + 211
BF (m82.872) 113 £+ 122 170 £+ 207 153 £ 134
HF (mSQ.S_Q) 63 £ 57 p=.07 36 &+ 41 * 84 + 61
HFun (%) 31.7 £ 3.9 31.8 &+ 10.5 304 £ 7.1
BF / HF 20+ 1.1 * 6.5 £ 6.7 * 2.3 +£27

VFC, variabilité de la fréquence cardiaque ; HF, variabilité de haute fréquence ; BF,
variabilité de basse fréquence; HFun = HF / (HF + BF) * 100.

Valeurs exprimées avec leurs moyennes + écarts-types; *, < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001.

TABLE 2.3: Indices spectraux de la VFC enregistrés pendant 5 min au repos.
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E4O vs.SED SED E30 vs.E40
Fonction systolique du VG

FE (%) Repos 64.2 + 4.2 67.1 £ 5.6 62.2 + 4.3

FE (%) Effort 70.7 £ 3.8 73.6 £ 4.3 71.9 £ 3.7

Onde S’ (cm.s™1) Repos 834+ 12 89+15 86 +20
Onde S’ (cm.s™!) Effort ~ 11.8 + 1.0 114 £ 1.3 127 £ 1.9

Strain LG (%) Repos ~ -204+20  -194+21 -198+19
Strain LG (%) Effort -239 £ 2.7 -24.0 £ 2.8 -243+£19

Fonction diastolique du VG

Onde E (cm.s7!) Repos  70.0 & 20.0 69.2 £ 8.3 64.0 £ 11.0

Onde E (cm.s™!) Effort  120.4 + 19.1 116.3 £ 174 107.8 £ 15.2

Onde A (cm.s™') Repos 741 4228 7 746 £ 165 58.9 £16.7
Onde A (cm.s7!) Effort  97.7 4 14.6 112.3 £ 27.1 98.2 £ 21.9

E/A Repos S 1.014£035 095+ 017 1.14 £ 030
E/A Effort 1.25 £ 0.12 1.03 £ 0.22 1.17 £ 0.29

E/E’ Repos S 62+£15 72414 6.3+13
E/E’ Effort 7.7+£20 79+14 6.5 £ 1.5

Onde E’ (cm.s7') Repos 115 £25 99+19  105+£26
Onde E’ (cm.s™!) Effort 16.3 + 4.0 15.0 + 3.3 17.1 £ 2.5

Onde A’ (cm.s™!) Repos  11.1 £22 108+19 10511
Onde A’ (cm.s~V)Effort  13.4 £ 2.0 14.5 £ 4.0 12.8 & 1.4

VG, ventricule gauche ; FE, fraction d’éjection ; Strain LG, strain longitudinal global.

Valeurs exprimées avec leurs moyennes + écarts-types; *, < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001.
TABLE 2.4: Indices des fonctions systolique et diastolique du VG au repos et a 'effort.

2.3 Indices des fonctions systolique et diastolique du VG

au repos et a l’effort

Ces parametres sont présentés dans le tableau 2.4 page 80 et expliqués en annexe 2.1 page
147. Aucun indice des fonctions systolique et diastolique du VG ne differe entre les groupes.
Cependant, malgré 'absence de significativité (p = 0.12), le rapport E/A au repos était < 1 chez
80% des SED (8/10) contre 45% des ET40 (5/11) et 38% des ET30 (5/13).2 Les adaptations de
ces parametres entre le repos et 'effort sous-maximal n’étaient pas différentes entre les 3 groupes

(mesures non présentées).

2.4 Indices du couplage ventriculo-artériel et de la fonc-

tion vasculaire au repos et a ’effort

Ces parametres sont présentés dans le tableau 2.5 page 81 et expliqués en annexe 2.3 page
151. Au repos Epy était plus basse et la compliance artérielle totale (TAC) était plus élevée chez
les athletes par rapport aux sédentaires. A 'effort, des différences apparaissent entre SED et E30.

Chez les seniors sédentaires E4 et Ery étaient plus élevées, la compliance artérielle totale était

1. Pourcentage de la puissance développée lors de 'effort sous-maximal pour ’échocardiographie par rapport
a la puissance maximale développée lors du test d’effort.

2. Ce qui est le signe d’une dysfonction diastolique du VG. La définition et la signification du rapport E/A
sont présentées en annexe 2.1 page 147.
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E4O vs.SED SED vs.E30 EBO vs.E40

Couplage ventriculo-artériel

E4 (mmHg.ml™!) Repos 1.5+ 0.3 1.7+ 04 1.4+ 0.3

E4 (mmHg.ml™") Effort 21+£0.3 24+£06 1.7+ 05

Ery (mmHgml™!) Repos 2.6 +04  * 35408 * 24405

Ery (mmHg.ml™!) Effort 5.2+ 1.5 6.8+ 1.9 ok 4.4+ 1.5

E4 / Erv Repos 058 +£014 050+ 012 061011

Es / Epy Effort 0.42 + 0.10 0.37 £ 0.08 0.39 £+ 0.07
Fonction vasculaire

TAC (ml.mmHg™') Repos 1.95 + 0.29 * 1.54 £+ 0.35 1.89 £+ 0.43

TAC (mlmmHg ') Effort  0.91 + 0.27 0.78 £ 0.25 1.17 £ 0.39

Zva (mmHg.ml~'.m?) Repos 0.91 £ 0.18 1 1.02+£028  090+£019

Zva (mmHg.ml~'.m?) Effort 1.32 4+ 0.22 141 +£033 * 1.06 £ 0.35

TPR (mmHg.s.ml™!) Repos 1.30 & 0.24 1 128+£032 126+ 021

TPR (mmHg.s.ml™!) Effort  0.82 4 0.12 093 +0.19 ** 0.67 +0.20

E4, élastance artérielle; Epy, élastance télé-systolique du VG ; TAC, compliance artérielle totale ; Zva,
impédance valvulo-artérielle ; TPR, résistances périphériques totales.

Valeurs exprimées avec leurs moyennes + écarts-types; *, < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001.

TABLE 2.5: Indices du couplage ventriculo-artériel et de la fonction vasculaire au repos et a 'effort.

plus basse, I'impédance valvulo-artérielle (Zva) et les résistances périphériques totales (TPR)
étaient plus élevées. La chute des TPR entre le repos et Ueffort était supérieure chez les E30 (- 49
+ 13 %) par rapport aux SED (- 21 + 28 %). Les adaptations des autres indices entre le repos

et l'effort sous-maximal ne different pas entre les groupes.

2.5 Indices spectraux de la VFC (5 min au repos)

Ces parametres sont présentés dans le tableau 2.3 page 79. La FC moyenne sur 5 minutes était
plus basse chez les athletes par rapport aux sédentaires. Les indices de la variabilité de haute
fréquence (HF et HFun) étaient plus élevés chez E30 par rapport a SED. Le rapport BF/HF
était inférieur chez E30 et E40 comparés aux sédentaires. Ces différences observées sur les valeurs

brutes se retrouvent dans les valeurs normalisées par la FC, excepté pour la différence de HFun
entre SED et E30.
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Chapitre 3

Discussion de I’étude COSS

Cette étude visait a caractériser les parametres cardiovasculaires au repos et a l'effort sous
maximal de trois groupes d’hommes agés de 60 ans : les SED n’ont jamais pratiqué plus de
2h d’activité physique au cours de leur vie, les E30 ont toujours suivi un entrainement régulier
en endurance qu’ils ont commencé avant 30 ans, et les E40 suivent depuis au moins 5 ans un
entralnement régulier en endurance qu’ils ont commencé apres 40 ans. A notre connaissance,
cette étude est la premiere a comparer au repos et a 'effort ces trois types de seniors.

Le principal résultat de cette étude est qu’initier un entrainement en endurance régulier a
partir de 40 ans n’est pas trop tard pour présenter plus tard a 60 ans des indices de santé
cardiovasculaire meilleurs. En effet le VOsmax, la FC de repos et la balance autonomique ne
different pas entre E30 et E40, mais sont améliorés par rapport aux sédentaires.

En revanche, commencer un entrainement avant 30 ans semble pouvoir apporter des bénéfices

vasculaires observés chez les E30 par rapport aux SED, mais pas chez les E40.

3.1 Des indices de santé cardiovasculaire similaires chez

les deux groupes de sportifs

Le VOsmax est un facteur prédictif puissant de la mortalité toutes causes confondues [160,
363], qui diminue comme nous 'avons vu avec I’dge a partir de 30 ans quelque soit la pratique
physique [197]. Le niveau de VO,max atteint avant 30 ans est donc important. Cependant,
notre étude montre qu'une augmentation du volume d’entrainement apres 30 ans, et suivie sans
interruption, permet d’atteindre & 60 ans des valeurs de VOsmax proches de celles des sportifs
ayant commencé leur entrainement avant 30 ans.

Trois facteurs principaux semblent intervenir dans la perte du VO, avec 'age [196] : une chute
de la masse musculaire, de la FC maximale, du VES, et donc du débit cardiaque. Les seniors
entrainés étudiés ont un taux de masse grasse inférieur a celui des sédentaires, mais ils tendent a
étre moins lourds. La masse maigre ne différe pas entre les groupes (56 & 4 kg, 54 + 6 kg, et 57 +
5 kg, respectivement chez E40, SED et E30). Deuxiémement, la FC maximale ne différe pas non
plus entre les groupes. Concernant le troisieme facteur, les indices morphologiques témoignent
d’une hypertrophie cardiaque chez les deux groupes d’entrainés par rapport aux sédentaires, qui
va dans le sens d'une augmentation du VES. Malgré une certaine tendance le VES mesuré au

repos chez les SED (68 + 16 ml) n’est pas significativement différent de celui des E30 (78 £ 14
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ml, p = 0.16) ni des E40 (79 &+ 15 ml, p = 0.13). Cette absence de différence est peut-étre due a
un manque de puissance statistique lié au faible nombre de sujets inclus.

Il aurait été également intéressant de mesurer la capacité d’extraction de l'oxygene par les
muscles car elle influence le VOymax et age limite cette capacité d’extraction [146, 84]. Or des
travaux suggerent que 'entrainement au long cours pourrait améliorer ce parametre [318, 24|, qui
est meilleur chez les athlétes seniors que chez leurs homologues sédentaires [65, 383, 147]. Cepen-
dant pour des durées d’entrainement relativement courtes (moins d’l an) la plupart des études
montrent que ’augmentation du VO,max chez des sujets adultes ou 4gés est principalement due
a 'augmentation du débit cardiaque, la capacité d’extraction de ’'oxygene par les muscles n’étant

pas liée & 'augmentation du VO,max [156, 340).

De nombreuses études montrent un lien entre une FC de repos élevée et le développement de
pathologies cardiovasculaires [90, 153] comme la maladie coronaire ou I'insuffisance cardiaque [394].
Comme nous I'avons vu au cours de I'étude BRADY/, la FC de repos plus basse chez les E40 et les
E30 pourrait s’expliquer par le tonus vagal [92] et par ’hypertrophie cardiaque [77, 293, 236, 519]
qui sont plus importants chez les entrainés. La prédominance du controle vagal sur le coeur est

par ailleurs un bon indice de santé générale [405].

3.2 Des adaptations vasculaires surtout chez les sportifs

au long cours

S’il est clair que 'entrainement en endurance peut modifier la morphologie et la fonction
des arteres, les mécanismes ne sont pas totalement compris. Les influences de la durée et du
type d’entrainement ne sont pas bien identifiées [177]. Au repos, la compliance artérielle (TAC)
était améliorée chez les E30 et les E40 par rapport aux SED, sans différence entre les deux
groupes d’athletes. Ces résultats sont en accord avec les travaux existants. En effet, comme nous
I’avons vu, des études transversales montraient que ’entrainement au long cours améliorait la
fonction vasculaire chez les seniors [449, 110, 433, 538, 186, 38]. De plus, les études longitudi-
nales montraient également cet effet suite a des entrainements de quelques semaines a quelques
mois [540, 110], méme si cela ne concernait pas tous les sujets [176].

A notre connaissance, peu d’études ont mesuré les parametres vasculaires des seniors a 1’effort.
Nos résultats montrent que tous les indices de la fonction vasculaire (TAC, Zva, et TPR) sont
améliorés a l'effort chez les sportifs au long cours par rapport a leurs homologues sédentaires,
mais qu’un entrainement initié apres 40 ans n’induit pas ces modifications. De plus, 1’élastance
artérielle (E4, qui représente la post-charge exercée sur le ventricule [72]) était plus basse uni-
quement chez les E30 par rapport aux SED, ce qui va dans le sens d’une meilleure compliance
artérielle chez les sportifs au long cours [395]. Enfin, la chute des résistances périphériques totales
entre le repos et l'effort, qui était supérieure chez les E30 par rapport aux SED, renforce cette
conclusion. Ce résultat est important car la fonction vasculaire est un puissant facteur prédic-
tif de développement de pathologies cardiovasculaires, indépendamment des autres facteurs de
risque [422]. Cette différence d’adaptation entre E30 et E40 renvoie aux études montrant un effet

dose-réponse entre les adaptations vasculaires et le volume d’entrainement [176, 597].
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3.3 Pas d’effets de ’entrainement sur la fonction systo-
lique du VG

Les indices de la fonction systolique du VG n’étaient pas différents entre les trois groupes, au
repos comme a l'effort sous maximal. Ce résultat est en accord avec des travaux précédents [298,
372, 16, 116], mais certaines études ont montré une amélioration de la fonction systolique &
Ueffort chez des seniors sportifs [43, 525, 128, 515, 476]. Tout d’abord, SEALS et al. (1994) [476]
rapportent un faisceau d’indice suggérant une amélioration de la fonction systolique du VG, mais
a l'effort maximal. En outre, dans une étude autre transversale, BOUVIER et al. (2001) [43] ont
rapporté une FEVG a l'effort supérieure chez des seniors entrainés par rapport a leurs homologues
sédentaires. Cela est peut étre di au fait que les sujets du groupe E30 n’ont jamais concouru a
un niveau tres élevé dans leur discipline, alors que BOUVIER et al. précisent que leurs sportifs
(8 coureurs d’orientation et 2 coureurs a pied) ont toujours fait partie de 1’élite des pratiquants
dans leurs catégories d’age depuis I'age de 15-25 ans. L’intensité et le volume de 1’entrainement
pratiqué ont donc peut-étre été plus importants dans cette étude. Cela est confirmé par le VOsmax
trés élevé des sujets inclus par BOUVIER et al., qui était en moyenne de 41 & 7 ml.min~!.kg™!
4 73 4+ 3 ans [70-80]. En considérant que la chute de 1 & 4.6% par an [197], le VOymax des
sujets E30 passerait en 10 ans de 47.3 4+ 7.1 ml.min~!'.kg=! & des valeurs comprises entre 42.8 et
29.5 ml.min~!.kg~!. Cela tend & confirmer que nos sujets sont moins entrainés, et suggére qu’'un
entralnement de trés grande intensité suivi pendant de nombreuses années est nécessaire pour
observer des effets sur la fonction systolique des seniors.

Deuxiémement, trois études longitudinales ont mis en évidence une différence de FEVG
apres un entralnement en endurance de 6 mois a 1 an chez des seniors auparavant séden-
taires [525, 128, 515]. Selon nous, deux raisons peuvent expliquer cette divergence de résultat.
Tout d’abord la méthode de mesure de la fonction systolique utilisée par ces études n’était pas
I’échographie cardiaque puisque la technique n’existait pas. En outre, cette différence était retrou-
vée uniquement au pic de 'effort a la fin d’un test d’effort progressivement maximal. Cependant,
pour notre travail nous avons choisi d’utiliser une intensité d’effort sous-maximale. Des travaux
précédents ont rapporté des mesures a 'effort maximal [444], mais elles sont tres difficiles a ac-
quérir. De plus, les indices des fonctions cardiaques dépendent de la FC [427], ce qui aurait pu
limiter 'interprétation des mesures a l'effort maximal. Nous avons donc décidé de réaliser les

1

mesures lorsque la FC était proche de 110 batt.min™", protocole qui avait déja été validé par

notre équipe [116, 471].

3.4 Des effets possibles sur la fonction diastolique du VG

Globalement, nous n’avons pas mis en évidence d’amélioration de la fonction diastolique du
VG au sein du groupe des sujets entrainés, quelque que soit I'age du début de pratique, par
rapport aux sujets sédentaires. Ce résultat est en contradiction avec des travaux montrant une
amélioration de la compliance du VG chez des seniors ayant suivi un entrainement au long cours
par rapport a leurs homologues sédentaires [419, 16, 43, 150]. Cependant, ce résultat n’est pas
retrouvé par tous [547]. De plus, les études ayant mis en place un entrainement d’1 an chez des

seniors ne montraient pas d’amélioration de la fonction diastolique du VG [156, 17].
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Néanmoins, deux éléments dans nos résultats sont en faveur d’une meilleure fonction dias-
tolique du VG chez les E30 et les E40 au repos, et chez les E30 a l'effort. Tout d’abord, le
rapport E/A est <1! chez 80% des SED contre seulement 45 et 38% des ET40 et ET30 (p =
0.12). Deuxiemement, ’élastance télé-systolique du VG (Epy) était plus élevée au repos chez les
SED par rapport aux deux groupes d’entrainés. Chez des seniors avec une fonction systolique
normale, 'augmentation de Epy est due a augmentation de la rigidité du VG avec 'dge [72]. Le
ralentissement de la rigidification du VG grace a I'entrainement en endurance pourrait étre plus
important chez les E30 par rapport aux E40, car lors de 'effort E;y est plus élevée chez les SED

uniquement par rapport aux E30.

3.5 Limites de I’étude COSS

3.5.1 Une étude exploratoire qui appelle d’autres recherches

Notre étude a inclus un nombre relativement faible de sujets, et les protocoles transversaux
sont moins robustes que les études longitudinales. D’autres travaux sont donc nécessaires pour
préciser ces résultats, et pour étudier plus en détail chez les seniors 'influence de I'age auquel
I’entrainement est initié de méme que les caractéristiques de I'entrainement sur les parametres
cardiovasculaires [292]. HUANG et al. (2015) [213] ont notamment montré que la relation entre
augmentation du VO,max et la dose d’entrainement chez les seniors n’est pas linéaire. Il exis-
terait donc une dose d’entrainement optimale, en dessous et au-dessus de laquelle le VOsmax
augmente moins. 2 Cette relation non linéaire est-elle également vraie pour les adaptations des
fonctions cardiaques et vasculaires ? Cet entrainement est-il optimal pour améliorer ces fonctions ?
Est-il optimal pour des sujets commencant plus jeunes un entrainement ?

De plus, nous n’avons étudié que des hommes mais il est possible que ces résultats ne soient
pas les mémes chez les femmes. En effet, les adaptations cardiaques [515] et vasculaires [539, 38]

suite & un entralnement en endurance sont différentes entre hommes et femmes.

3.5.2 Des mesures vasculaires plus directes

Le couplage ventriculo-artériel permet de calculer des indices fiables des fonctions vasculaires,
mais il serait également intéressant de réaliser des mesures spécifiques aux vaisseaux, comme
le calcul du rapport intima-média ou encore de la vitesse de 'onde de pouls [212]. De plus, une
mesure du tonus autonomique exercé sur les vaisseaux pourrait apporter des résultats intéressants

pour évaluer les effets vasculaires de 'entrainement [349].

3.5.3 Une analyse plus profonde des parametres échographiques

Nous avons souhaité pour 1’étude COSS utiliser les indices cliniquement validés pour mesurer
les fonctions du VG, limitant notamment 'usage du strain au strain longitudinal global [143,
594, 61]. Cependant ’évaluation des strains circonférentiel et radial [286], de la torsion [379, 281],

1. Ce qui est le signe d’une dysfonction diastolique du VG due a I'age.
2. Ainsi, chez des sujets 4gés en moyenne de 67 + 5 ans I'entrainement idéal pour améliorer le VOomax est de
solliciter 70% de la FC de réserve pendant 30 & 40 min par jour 3 & 4 jours par semaine sur 30 & 40 semaines.
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de méme que le calcul des taux de déformations systolique et diastolique [312, 98] seraient tres
intéressants. Il apparait également important d’étudier les parametres du VD [101, 268] et des

oreillettes [102] dans les 3 groupes recrutés.
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Quatrieme partie

Etude FACEFI
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« Si vous pouvez courir un marathon,

vous étes immunisé contre les maladies coronaires »

Tom BASSLER, Ann N Y Acad Sci, 1977 [23]

« En 1984, le célebre coureur Jim FIXX meurt
d’un infarctus du myocarde au cours d’un entrainement
et le mythe BASSLER explose »

David CANNOM, J Am Coll Cardiol, 2014 [392]

« Si nous pouvions donner a chaque personne
la bonne quantité de nourriture et d’exercice,
ni pas assez, ni trop,
nous aurions trouvé le moyen le plus siir de les garder en bonne santé »
Hippocrate
cité par J. O’KEEFE, Heart, 2013 [387]
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Chapitre 1

Protocoles de I’étude FACEFI

L’objectif de I’étude FACEFT était d’évaluer par échocardiographie les conséquences car-
diaques d’efforts longs et intenses dans trois populations : les membres du pole France de canoé-
kayak de Cesson-Sévigné pendant un bloc de 3 semaines d’entrainement « de fond », les éleves des
Ecoles de Saint-Cyr Coétquidan pendant un « stage d’aguerrissement de 24h », et les membres
des Commandos de la Marine Nationale pendant un stage de 4 jours finalisé par une marche
forcée de 20 km. Seulement une partie des résultats obtenus chez les Commandos de Marine (10
sujets sur 14) a été analysée pour ce manuscrit. Les données issues des éleves de Saint-Cyr et des

membres du pdle France de canoé-kayak sont en cours d’analyse.

L’examen commun a ces trois études était I’échocardiographie, réalisée selon la méme méthode
que pour I’étude COSS. Excepté pour les trois échographies d’effort réalisées chez les kayakistes
avec un Vivid 7 (GE Vingmend Ultrasound AS, Horten, Norvége), toutes les autres ont été
réalisées avec un Vivid q (GE Vingmend Ultrasound AS, Horten, Norvege). Les enregistrements
ont ensuite ét¢ stockés sur une station de travail hors-ligne pour 'analyse (EchoPAC PC version
6.3.6, GE Vingmend Ultrasound AS). Dans chaque protocole, les acquisitions ont été réalisées

par le méme expérimentateur avant et apres l'effort étudié.

Tous les participants ont donné leur consentement éclairé pour participer a chacune de ces
études qui ont regu 'accord du comité de protection des personnes de Rennes et dont le CHU

Pontchaillou est promoteur.

J1 J2 J6ou J13ou J20 ou

J soir matin J7 J14 J21
Variabilité de la FC X X X X X X
Echocardiographie de Repos X X X X X X
Echocardiographie d’Effort sous maximal X X X

TABLE 1.1: Examens réalisés chez les membres du pole France de canoé-kayak.
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FIGURE 1.1: Réalisation d’un test d’effort maximal par un céiste multiple médaillé d’or aux champion-
nats du monde en C1.

1.1 Suivi cardiaque pendant 3 semaines d’entrainement

en pole France de canoé-kayak

Les membres du pole France de canoé-kayak de Cesson-Sévigné s’entrainent par blocs intenses
de 3 semaines séparés d'une semaine de repos. Nous avons suivi 7 sportifs pendant un bloc
d’entrainement « de fond » visant principalement a développer les capacités d’endurance. Pendant
cette période, les sportifs ont suivi un programme d’entrainement individualisé comprenant 1 a
3 séance(s) quotidienne(s) dans des activités différentes : canoé ou kayak, musculation, VIT ou

encore course a pied.

La veille du début du stage (J0), chaque sportif a bénéficié d’un examen clinique comprenant
un interrogatoire réalisé par un médecin pour évaluer les facteurs de risques cardiovasculaires.
Un enregistrement ECG de repos (Cardiologic 15 v 3.2, Cardionics, Bruxelles) et un test d’effort
maximal ont également été réalisés. Le test d’effort a été effectué sur un rameur (Concept 2,
Incept, France) permettant de reproduire le geste réalisé en kayak ou en canoé (cf. figure 1.1
page 91). En accord avec les protocoles réalisés a 'INSEP, le test débutait par 3 paliers de 1 min
4 10, 11 et 11.5 km.h™! puis continuait par des paliers de 2 min avec une incrémentation de 0.5
km.h~!. Un enregistrement en continu d’'un ECG 12 dérivations (CardioSys, Marquette-Hellige,
Freiburg, Allemagne) et des échanges gazeux (Oxycon, Jaeger, Hochberg, Allemagne) a été réalisé
pendant le test d’effort. La cadence était notée a chaque palier. Les criteres d’atteinte de 'effort

maximal étaient les mémes que ceux utilisés dans les études BRADY et COSS [575].

Les différents examens effectués pendant les 3 semaines sont présentés dans le tableau 1.1
page 90. Les mesures ont été réalisées la veille du premier jour (J0), le soir du premier jour (J1,
post 1 jour d’entrainement), le matin du deuxiéme jour avant le début de 'entrainement (J2,
post 1 jour et 1 nuit) et a la fin de chacune des 3 semaines. En fonction du programme de chaque
sportif, les mesures faites a la fin de chaque semaine étaient réalisées le samedi ou le dimanche.

Seuls 3 sujets ont pu étre inclus pour les mesures a la fin de la troisieme semaine (J20 ou J21).

Pour la VFC, apres une période de repos en position allongée pendant 5 min, un enregistrement
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FIGURE 1.2: Réalisation des vectocardio- FIGURE 1.3: Réalisation des échocardiographies
grammes post-stage chez les éléves des post-stage chez les éleves des Ecoles de Saint-Cyr.
Ecoles de Saint-Cyr.

était réalisé avec le TaskForce Monitor®3040i (CNSystem, Graz, Autriche) [173, 172, 174] durant
5 min en position allongée puis 5 min en position debout. La méthodologie utilisée pour calculer

les parametres de variabilité spectrale a été la méme que celle de I’étude COSS.

1.2 Conséquences cardiaques d’un « stage d’aguerrisse-

ment » chez des éléves des Ecoles de Saint-Cyr

Les sujets inclus dans cette étude étaient des éléves de deuxiéme année des Ecoles de Saint-
Cyr Coétquidan, qui forment les futurs officiers de I’Armée de Terre. Ils étaient agés de 21 a 23
ans et suivaient, depuis 1 an et demi, 2 a 3 séances de préparation physique hebdomadaire de
2h chacune dans différentes activités comme la natation, la course a pied, les sports collectifs,
I’équitation, 'escalade ou encore la musculation. L’objectif de ces séances est le développement
de la force et de I'endurance. Chaque année ils réalisent tous le test de Cooper de 12 min. Sur
cette base, la participation a 1’étude a été proposée aux meilleurs éleves de la promotion. Les 37
sujets inclus ont réalisé 3285 & 191 m & ce test, ce qui correspond & un VOmax estimé & 62.1

ml.min~' kg~! en moyenne.

La veille du stage chaque éleve a bénéficié d’'un examen clinique avec un interrogatoire réalisé
par un médecin pour évaluer les facteurs de risques cardiovasculaires. La pression artérielle et
le poids de chaque sujet ont été controlés avant et apres le stage. Une échocardiographie de
repos et un vectocardiogramme en position allongée sur le dos durant 5 min apres 5 min de
calme (Cardiologic 15 v 3.2, Cardionics, Bruxelles) ont été réalisés chez chaque sujet la veille et
a l'arrivée du « stage d’aguerrissement » de 24h effectué a la base des Commandos de Marine de
Lorient (figures 1.2 et 1.3 page 92). Durant ce stage, les éleves ont enchainé différents exercices
militaires et parcours commandos en extérieur. Ils n'ont eu que quelques heures de sommeil,
passées également a l'extérieur. Les 37 éleves ont été inclus a deux moments différents : 19 en
janvier 2014 et 18 en avril 2015. Ces données ne seront pas présentées car elles sont en cours

d’analyse.
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FIGURE 1.4: Réalisation de la « marche de FIGURE 1.5: Réalisation des échocardiographies a
20 » le quatrieme jour du stage commando. Iarrivée de la « marche de 20 ».

1.3 Conséquences cardiaques d’un « stage Commando »

dans la Marine

Au sein des différents corps de ’Armée Francaise, les stages des Commandos de Marine sont
réputés pour étre physiquement parmi les plus difficiles, et au sein de ces stages la « marche de
20 » fait partie des épreuves les plus dures physiquement. Les 20 km sont réalisés en tenue mili-
taire, avec un sac a dos de 17 kg et une arme de 3 kg. Les temps de course vont en général de 2h
a 2h30. Cette marche a lieu au début du quatrieme jour d’'un stage commando comprenant plu-
sieurs parcours d’obstacles chronométrés spécifiques, des marches/courses de plusieurs distances
(celle de 20 km est la plus longue) et des épreuves théoriques. Ce stage, s’il est suivi avec succes
(toutes les épreuves sont notées), permet d’accéder a la fonction de « chef de groupe » qui est
chargé de diriger en opération un élément de 12 commandos. Environ 24 commandos suivent ce

stage tous les ans, le taux d’échec moyen étant de 8%.

La veille du début du stage, tous les participants ont bénéficié d'un entretien et d’'un examen
médical pour évaluer les facteurs de risques cardiovasculaires. Le poids et la taille ont été controlés
et un enregistrement ECG de repos a été réalisé. Une échocardiographie de repos a été réalisée
la veille du stage et dans les 30 min apres 'arrivée des sujets suite a la marche de 20 km. La
pression artérielle a été a nouveau controlée également.

Pour des raisons logistiques, seuls 5 sujets ont été inclus en janvier 2014 et 8 en janvier 2015.
Les données de 10 sujets ont été analysées avec le logiciel Statistica v8 (Systat Software, Chicago,
IL, USA). Le seuil de significativité a été défini a 0.05. Les données ont été exprimées avec leurs
moyennes + écart-types. Les comparaisons entre les valeurs mesurées au repos avant le stage et

celles obtenues & 'arrivée de la marche de 20 ont été effectuées avec le test de Wilcoxon.
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Chapitre 2

Résultats préliminaires de 1’étude
FACEFI chez les Commandos

Aucun sujet ne présente de facteur de risque cardiovasculaire ni d’anomalie sur 'ECG et
I’échocardiographie de repos réalisés avant le stage. En moyenne les 10 sujets analysés sont agés
de 27.2 + 3.8 ans, pour une taille de 180.5 & 7.0 cm et un poids de 79.9 + 6.8 kg (avant le début
du stage).! La durée moyenne de la « marche de 20 » est de 136.1 & 11.7 min [118 - 155]. Les
échographies ont été réalisées en moyenne 18.1 + 4.6 min [12-26] apres Parrivée de chaque sujet.

Les résultats sont résumés dans le tableau 2.1 page 95.

La FC est plus élevée a I'arrivée de la marche de 20 km. La pression artérielle et les dimensions
cardiaques ne varient pas entre les deux mesures. Le volume télé-systolique du VG tend cependant
a étre supérieur apres leffort.

Les indices de la fonction systolique du VG ne sont pas modifiés, méme si le strain longitudinal
global tend a étre plus élevé apres I’épreuve. Concernant la fonction systolique du VD, le TAPSE,
I’onde S’ et le strain de la paroi libre ne varient pas, alors que la FAC est plus faible a 'arrivée.
Les fonctions de réservoir et de conduction de I’OG sont plus élevées a ’arrivée de la marche. La
fonction de contraction de 'OG est inchangée. Les indices de la fonction diastolique du VG ne
sont pas globalement modifiés entre les deux mesures, sauf 'onde A qui augmente, ce qui modifie
le rapport E/A qui tend a étre plus bas. Trois sujets ont un rapport E/A < 1.1, pour tous les

autres il est > 1.5 a arrivée de la marche.

1. Pour des raisons logistiques, il n’a pas été possible de peser les sujets a I’arrivée.
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Avant p Apres
Parametres hémodynamiques
FC (batt.min™?) 62.6 £ 0.7  ** 84.0 £ 8.5
PAS (mmHg) 117.0 + 6.8 115.5 + 7.3
PAD (mmHg) 745+ 7.3 725 £ 7.6
Dimensions cardiaques
D TD VG (mm) 53.5 + 2.6 53.7 + 2.6
D TS VG (mm) 334+ 4.1 33.4+26
V TD VG (ml) 138.5 + 18.3 142.7 + 16.7
V TS VG (ml) 476 £ 7.3 011 53.0 £ 9.6
~ dTDSIV (mm) 80+09 78+18
d TD PP VG (mm) 75+ 15 72+ 1.1
~ STDVD (em? 254 +41 242 +34
S TS VD (cm?) 12.2 £ 22 13.1 £ 2.7
-~ SOG (em?» 190+£29 179437
V OG (ml) 56.1 £ 16.5 55.3 £ 16.3
~ SOD (em?» 196 +37 182437
V OD (ml) 58.9 + 14.3 54.0 £ 12.0
Fonction systolique du VG
FEVG (%) 65.6 + 3.1 62.8 + 4.9
Strain L Global (%) -194+£1.2 013 -20.7 £ 2.2
Dispersion temporelle L Globale (ms)  23.3 £+ 6.5 244 £+ 3.8
Fonction systolique du VD
TAPSE (mm) 25.5 + 4.1 26.7 +£ 4.6
FAC (%) 51.9 £ 5.7 * 46.0 + 5.3
Onde S’ (cm.s™!) 14.2 £ 2.2 13.8 £ 2.0
Strain VD (%) - 24.9 + 3.8 ~26.0 £ 5.0
Fonctions de ’'OG
Strain OG - Réservoir (%) 35.7 £ 4.1 45.2 + 12.0
Strain OG - Conduction (%) 24.6 £+ 3.3 33.1 +£9.8
Strain OG - Contraction (%) 11.1 +£ 2.3 12.1 £ 4.2
Fonction diastolique du VG
Onde E (cm.s™?) 80.9 & 23.0 84.3 & 20.4
TDE (ms) 182.4 4+ 46.6 175.6 £ 40.6
Onde A (cm.s™!) 435+ 77  F 56.6 4+ 16.5
E/A 1.89 + 0.48 o0.11 1.59 + 0.58
E/E’ 5.18 + 1.18 5.04 + 0.44
E’ (cm.s71) 16.6 £ 3.3 16.7 £ 3.7
A (em.s™!) 7.7+ 1.6 8.6 0.9

FC, fréquence cardiaque ; PAS et PAD pressions artérielles systolique et diastolique; D, diameétre ;
d, dimension ; TD, télé-diastolique; TS, télé-systolique; V, ventricule; O, oreillette ; G, gauche;
D, droit(e) ; L, longitudinal ; Valeurs exprimées avec leurs moyennes + écarts-types;

* < 0.05; *F p < 0.01; *** p < 0.001.

TABLE 2.1: Résultats de I’échocardiographie de repos avant le stage et a I’arrivée de la marche forcée.
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Chapitre 3

Discussion préliminaire de I’étude
FACEFI

L’objectif de ce protocole était d’évaluer les conséquences échocardiographiques d'un stage
commando de 4 jours dans la Marine Nationale, finalisé par une marche de 20 km en portant une
charge de 20 kg. Seuls 10 sujets ont été inclus dans cette analyse préliminaire qui montre que les

parametres cardiaques analysés ne sont pas altérés par les efforts réalisés.

3.1 Pas de modification de la fonction systolique du VG

Aucun indice de la fonction systolique du VG n’était altéré a ’arrivée de la marche forcée. Le
strain longitudinal tendait méme a étre augmenté, principalement par 'augmentation significative
du strain enregistré sur la coupe en 3 cavités (-19.6 + 1.0 % vs. -21.2 + 1.5 %, p = 0.02).

Une premiere explication possible est la durée relativement courte de I'épreuve. En effet, si
pour les efforts supérieurs a 10h la plupart des études ont montré une altération de la fonction
systolique du VG [121, 489, 431, 584], des études portant sur des efforts inférieurs a 4h, ce qui
est le cas de notre travail, n’ont pas retrouvé cette diminution [191, 414, 562, 168, 568, 307, 316].
Le fait de réaliser cette marche apres 3 jours et 3 nuits physiquement et mentalement éprouvants

ne semble pas avoir eu de conséquences.

Deuxiemement, les sujets participant au stage sont tres entrainés et habitués a cette « marche
de 20 » qui fait partie des épreuves classiquement réalisées chez les Commandos de la Marine.
Des études ont montré qu’un niveau d’entrainement élevé pouvait avoir un effet « protecteur »

face a la fatigue cardiaque [325, 361].

Enfin, les efforts réalisés durant ce stage Commando contiennent une part d’activité de résis-
tance non négligeable, caractérisée durant la course par la charge de 20 kg a porter. Cela peut
limiter la vitesse de course et donc diminuer les contraintes exercées sur le coeur. En effet, de
nombreux sujets ont été victimes de crampes musculaires au cours de la marche. Le systeme
cardio-respiratoire n’était donc pas la principale limite a la réalisation de 'effort, contrairement
aux marathons ou aux triathlons. L’absence de chute de la pression artérielle a I'arrivée, contrai-

rement a d’autres études [487, 361, 362, 584, 317], va également dans ce sens.
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3.2 Des résultats contradictoires pour le VD

Parmi les indices de la fonction systolique du VD, seule la FAC a été réduite a 'arrivée alors
que les autres indices n’ont pas été altérés. Les valeurs moyennes du TAPSE et du strain de la
paroi libre sont meilleures a I'arrivée, sans différence significative.

Il est possible que la fonction systolique du VD soit altérée suite a cette marche de 20 km,
sans altération fonctionnelle du VG. En effet, des travaux ont rapporté une chute des indices du
strain du VD a l'arrivée d’un marathon [361, 362, 249], d’autres suite a des efforts relativement
longs (de 3 a 11h) sans chute associée de la fonction systolique du VG [132, 261, 548].

Cependant, la FAC n’est pas utilisée pour mesurer la fonction du VD dans la majorité des
centres en pratique quotidienne, contrairement au TAPSE ou a la vitesse de 'onde S’. En effet,
la délimitation de la surface du VD est soumise a une grande variabilité.

Par conséquent, les données de la fonction systolique du VD apres la marche forcée n’étant

pas concordantes, il n’est pas possible de conclure sur ce point.

3.3 Pas de modification de la fonction diastolique du VG

Concernant la fonction diastolique du VG, la vitesse de I'onde A était plus importante a
l'arrivée de la marche qu’avant le stage, ce qui tend & diminuer le rapport E/A puisque la vitesse
de 'onde E n’a pas été modifiée. Cependant, cela semble surtout di a 'augmentation de la FC
entre les deux mesures, ce qui diminue mécaniquement le rapport E/A [467]. De fait, le rapport
E/E’ n’était pas modifié et il est considéré par certains comme un indice plus pertinent de la
fonction diastolique que E/A [249, 195]. En outre, le strain de ’OG est augmenté, ce qui confirme
la non altération de la fonction diastolique du VG.

La diminution du rapport E/A peut aussi étre due a une baisse de la volémie [2], mais cela
ne semble pas le cas ici. En effet, les dimensions cardiaques [577] et le rapport E/E’ n’étaient pas
modifiés. De plus, le volume télé-systolique du VG tendait a étre supérieur a I’arrivée, sans chute
de la fonction systolique du VG. En outre, le stage étant réalisé en janvier en Bretagne, les pertes
d’eau dues a la thermorégulation ont dii étre modestes [249]. Les sujets étaient également en
mesure de s’hydrater sans restriction pendant le stage et I’épreuve. Apres un triathlon Ironman,
WHYTE et al. (2000) [584] n’ont pas montré de chute de volémie induite par cet effort pourtant

plus long que la marche réalisée ici. !

3.4 Limites potentielles des protocoles de I’étude FACEF1I

Une premiere limite est la capacité de quantifier la contrainte cardiovasculaire induite par les
efforts étudiés, notamment chez les militaires. L utilisation d'un cardiofréquencemetre pendant
les entrainements en canoé-kayak et durant les stages militaires aurait apporté des informations

intéressantes de ce point de vue.

1. Des études montrent méme une augmentation de la volémie. Par exemple suite a 230 km de vélo réalisés
par des cyclistes amateurs (34 £ 8 ans) des auteurs rapportent une augmentation du volume plasmatique 10.3%,
qui serait la cause de Paugmentation des NT-proBNP [367].
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De plus, deux facteurs confondants peuvent limiter l'interprétation des résultats échocar-
diographiques en cas de différence significative entre les mesures faites avant et apres Ueffort :

I'influence potentielle des changements de volémie et la reproductibilité des mesures.

3.4.1 L’influence de la variation de la volémie

La volémie est le volume de sang dans I'organisme, qui peut étre réduit a cause de la trans-
piration ou augmenté par I’hydratation importante. La volémie influence les indices échocardio-
graphiques des fonctions cardiaques [362] et peut donc modifier « artificiellement » ces indices.

Des indicateurs permettent cependant de supposer que la chute de la volémie n’a pas eu de
conséquences hémodynamiques, comme E/E’ [590, 357] ou les dimensions des cavités cardiaques.
Cependant, une chute de ces indicateurs peut étre due a une chute des fonctions cardiaques comme
a une chute de la volémie. Cette limite est vraie dans I'autre sens car des études ont rapporté une
volémie augmentée a l'arrivée d’épreuves en endurance longues et intenses [366, 141, 217, 365],
ce qui peut également modifier les indices utilisés.

Toutefois, certaines mesures sont considérées moins sensibles que d’autres aux changements de
volémie, notamment le doppler tissulaire a ’'anneau mitral [362, 358] et le strain [505]. De plus, la
position allongée sur le dos permettrait une pré-charge optimale [530], méme si I'idéal serait selon
certains de lever les jambes pendant 'examen [192]. Une balance & impédancemétrie indiquant
la masse maigre, la masse grasse et la quantité d’eau pourrait également étre utile. Le moyen
le plus précis pour mesurer les variations de volémie est de réaliser des prélevements sanguins
afin de contrdler ’hématocrite [584] ou d’utiliser la technique de respiration de monoxyde de
carbone [434].

3.4.2 La reproductibilité des mesures échocardiographiques

La réalisation de I’échographie et 'interprétation des images acquises sont soumises a une
certaine marge d’erreur. En imaginant que cet examen soit réalisé par le méme cardiologue sur
un sujet strictement identique a deux moments différents, les résultats ne seront pas strictement
identiques. Cette variabilité dans la mesure peut modifier « artificiellement » les indices calculés.

La reproductibilité semble bonne pour les mesures du diametre du VG, de 1’épaisseur du
septum et de la paroi postérieure du VG [403], mais moins pour les mesures des fonctions sys-
tolique [403, 549] et diastolique [403, 169] du VG. Une étude a rapporté les variabilités intra- et
inter-observateurs des indices classiquement utilisés pour le VG [549].% Concernant la fonction
diastolique du VG, d’autres travaux ont montré par la suite que cette reproductibilité est bonne,
et ont indiqué les marges d’erreurs des différents indices utilisés [404, 402]. La variabilité des
indices de la fonction diastolique du VG semble dans tous les cas plus élevée chez les sujets sains
que chez les patients [404].

Pour conclure, I’évaluation de la reproductibilité intra-observateur des personnes ayant réalisé
les échocardiographies dans le cadre des mesures du projet FACEFI est nécessaire. Ce travail est

en cours et permettra de s’assurer que les possibles différences observées sont bien physiologiques.

2. Par exemple la variabilité intra-observateur (la méme personne acquiére les images et les interpréte) est de
3.3% pour la FEVG en biplan (variation minimum détectable : 9%), de 8.4 ml pour le volume télé-diastolique
du VG (variation minimum détectable : 23.2 ml) et de 5.3 ml pour le volume télé-systolique du VG (variation
minimum détectable : 14.7 ml) [549].
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« Pour que 'Homme réussisse sa vie,
Dieu lui a donné deux moyens :
I’éducation et 'activité physique »
Platon, 400 avant JC
propos rapportés par CP WEN,

J Am Coll Cardiol, 2014 [580]



Cette these d’Université visait a explorer trois limites possibles des adaptations cardiovascu-
laires induites par un entrainement en endurance. Les athletes endurants bradycardes ont-ils un
risque augmenté de présenter des syncopes réflexes et des particularités électrocardiographiques
par rapport a leurs homologues non bradycardes? Commencer un entrainement apres 40 ans
est-il trop tard pour espérer améliorer sa santé cardiovasculaire ? La fatigue cardiaque retrouvée
a l'issue d’efforts longs et intenses chez les coureurs a pied est-elle également induite par des
efforts pratiqués essentiellement avec les bras comme le canoé-kayak ou par les efforts pratiqués

par les militaires durant leurs stages intensifs ?

L’étude BRADY est a notre connaissance la premiere a comparer deux groupes de sportifs en-
durants de bon niveau (VO;max moyen de 67.8 £ 5.7 ml.min~' kg~!) qui différaient uniquement
par leur FC de repos (61.3 + 3.3 vs. 43.8 + 3.1 batt.min™!). Les résultats obtenus durant les tests
initiaux et le suivi de plus de 4 ans suggerent qu'un athlete bradycarde, en comparaison avec
son homologue non bradycarde, ne présente pas plus de particularités ECG (extrasystoles, blocs
de branche droit incomplets, repolarisation précoce). Malgré une tendance chez les bradycardes
a présenter des oreillettes gauches plus dilatées et un tonus vagal plus élevé, aucun évenement
de fibrillation atriale n’a été enregistré durant cette étude. La susceptibilité a I’hypotension ne
semble pas non plus augmentée chez les athletes bradycardes puisque la positivité au TIP n’était
pas différente. La seule différence retrouvée entre les deux groupes de sportifs était la taille du
VG, qui montre une certaine corrélation avec la FC de repos (R? = 0.41, p < 0.001). D’apres
les données de la littérature, cette dilatation induite par 'entrainement en endurance, plus mar-
quée chez les bradycardes, pourrait expliquer la baisse de la FC de repos par deux mécanismes :

I’augmentation du tonus vagal sur le noeud sinusal et la baisse de la FC intrinseque.

Les résultats de ce travail restent néanmoins limités par le petit nombre de sujets et la faible
durée du suivi. Cette étude doit donc étre amplifiée et prolongée dans le temps pour confirmer
ces résultats. Une des difficultés de cette étude est 'influence de la FC de repos sur de nombreux
parametres cardiovasculaires évalués. L’utilisation d'un caisson de décompression des membres
inférieurs permettrait d’attester plus précisément le degré de susceptibilité a 'hypotension des
sujets. Enfin, I’évaluation de la FC intrinseque en inhibant respectivement le parasympathique
par de 'atropine et le sympathique par du propranolol, pourrait permettre de tester la corrélation

avec I'hypertrophie cardiaque.

L’étude COSS a montré que dans 1'objectif de « mourir jeune, aussi tard que possible » [579]
commencer un entrainement en endurance apres 40 ans permettait de présenter a 60 ans des in-
dices de santé cardiovasculaire (FC de repos, VO,max et balance sympatho-vagale) trés proches
des sportifs ayant suivi un entrainement en endurance toute leur vie. Ces indices sont nettement
améliorés par rapport aux sujets n’ayant jamais suivi d’entrainement en endurance. « L’entrai-
nabilité » du systeme cardiaque n’est donc pas altérée par 1’dge chez ces sujets. En revanche, des
résultats suggerent que certaines améliorations vasculaires ne sont présentes que chez les sujets

ayant commencé un entrainement en endurance avant 30 ans.

Ce travail ouvre de nombreuses perspectives pour identifier un adge potentiel au-dela duquel
il serait « trop tard » pour commencer a s’entrainer. Cette question se pose également pour les

sujets présentant des facteurs de risques cardiovasculaires (comme les fumeurs) ou des patients
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cardiaques qui souhaitent débuter un entrainement en endurance [598]. En outre, il semblerait
intéressant d’évaluer les conséquences cardiovasculaires a moyen et long terme d’un ralentissement
brutal de ’entrainement en endurance, chez des anciens sportifs professionnels par exemple.
Les études futures sur ce theme devraient utiliser des outils de mesures dédiés aux parametres
vasculaires pour affiner les résultats indirects obtenus ici. L'TRM cardiaque pourrait également
apporter un regard plus fin sur les parametres morphologiques et fonctionnels du cceur des spor-
tifs seniors en fonction de I'dge auquel ils ont commencé & s’entrainer et/ou de leur ancienneté

de pratique.

Les résultats préliminaires obtenus chez les Commandos de la Marine Nationale dans le cadre
du protocole FACEFI suggerent que le stage « chef de groupe » finalisé par une marche de 20
km en portant 20 kg n’entraine pas de fatigue cardiaque contrairement aux efforts analysés par
de nombreuses études en course a pied ou en cyclisme. La durée relativement faible de I’effort,
le trés bon niveau d’entrainement des sujets, ainsi que la composante en résistance relativement
importante de la marche forcée, peuvent expliquer ce résultat.

Dans le cadre du projet FACEFI, I’évaluation des possibles modifications de 1’électrocardio-
gramme au cours de ces efforts, associées aux modifications échocardiographiques, est une pers-
pective intéressante. Peu d’études existent documentant ces modifications et elles sont contradic-
toires [297, 170]. De plus, il serait intéressant d’évaluer les conséquences cardiaques et vasculaires
d’efforts réalisés par des seniors porteurs de facteurs de risque ou de pathologies cardiovasculaires.
De nombreux cyclotouristes avec des antécédents cardiovasculaires participent par exemple a des
randonnées de plusieurs jours organisées régulierement. Les conséquences cardiovasculaires de ces

efforts dans cette population ne sont pas connues.
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« Une balance qui ne tremble pas ne mesure rien
Un Homme qui n’a pas d’oscillations est un Homme mort »
Erwin CHARGAFF
cité par Borejda XHYHERI et al.,
Prog Cardiovasc Dis, 2012 [591]



Chapitre 1

La VFC pour approcher le systeme

nerveux autonome (SNA)

1.1 Le contrdle du coeur par le SNA

Le cceur dispose d'une activé électrique qui lui est propre, puisque le nceud sinusal se dé-
polarise de maniére autonome et spontanée a une fréquence comprise en moyenne entre 100 et
120 batt.min~!, appelée FC intrinséque. L’influx nerveux se propage dans les oreillettes puis les
ventricules par les cellules prévues a cet effet, permettant une contraction efficace de la pompe
cardiaque. Cependant le coeur doit pouvoir s’adapter aux différentes sollicitations internes et ex-
ternes [221]. Cette adaptation dépend principalement de deux acteurs qui forment le SNA! : le
tonus sympathique et le tonus parasympathique (ou tonus vagal). Ils vont modifier la fréquence
de dépolarisation du nceud sinusal ainsi que la force de contraction du ceeur :

— Le SNP ralentit le fonctionnement de 1'organisme. Il est prédominant au repos, puisque la

FC de repos est plus basse que la FC intrinseque. Il intervient via les nerfs I1I, VII, IX
et X.? Le neurotransmetteur est I’acétylcholine, qui se lie aux récepteurs nicotiniques (N)
et muscariniques (M).3 Les récepteurs M2 sont localisés sur le cceur et sont notamment
responsables de la diminution de la FC par stimulation parasympathique. Le SNP a tres
peu d’effet direct sur la contractibilité du myocarde, il influence majoritairement la FC. Le
SNP n’a pas de médiateur hormonal.

— Le SNS permet lui d’accélérer le fonctionnement de I'organisme. Il agit par voie nerveuse

et humorale via les catécholamines (adrénaline et noradrénaline) qui se fixent sur les récep-

teurs adrénergiques (al a2, 81, et 52).*

Les territoires influencés par ces deux systemes sont différents. Le SNP agit essentiellement

sur la téte et sur les visceres du thorax, de 'abdomen et du pelvis. A l'inverse le SNS innerve

1. D’autres facteurs peuvent influencer le noeud sinusal comme la chaleur ou 'hypoxie [223, 222].

2. Le nerf X, encore appelé nerf vague, constitue la principale innervation efférente du cceur, et inerve de tres
nombreux autres territoires. Il permet de transmettre des informations afférentes et efférentes. Cela rend difficile
la mesure du tonus parasympathique brut stimulant le noeud sinusal.

3. L’atropine est parfois utilisée pour inhiber 'action du SNP sur le coeur car elle bloque I'action de 'acétyl-
choline sur les récepteurs muscariniques [224, 519].

4. Le propranolol est un béta-bloquant utilisé pour annuler I'action du SNS sur les récepteurs 51 cardiaques
et 42 non cardiaques [224, 519]. A 'inverse, Iisoprotérénol est parfois utilisé comme un agoniste des récepteurs
adrénergiques 1 (effet chronotrophe, inotrope et dromotrope) et 52 (vasodilatation).
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de vastes parties du corps, et notamment les vaisseaux sanguins qui ne sont presque pas sous
I'influence du SNP. En outre, les effets du SNP sont rapides, brefs, et localisés alors que ceux du
SNS sont lents, prolongés et diffus.®

De plus, l'effet de I'un accentue celui de 'autre. Imaginons un coeur qui bat a sa FC intrinseque
de 100 batt.min~! et qui recoit une sollicitation donnée du SNP abaissant la FC a 90 batt.min~!.
Si ce coeur avait été au préalable innervé par le SNS, battant alors a 120 batt.min™!, la méme

sollicitation du SNP n’aurait pas abaissé la FC & 110 batt.min™!, mais & 105 batt.min~! [270].

1.2 Le ccoeur n’est pas un métronome

Le SNS et le SNP interagissent sur ’ensemble de 1'organisme pour maintenir un équilibre
(ou plutdt une suite de déséquilibres) afin d’assurer ’homéostasie dans différentes conditions.
Ils influencent ainsi en permanence le nceud sinusal et modifient donc la FC. Par conséquent,
comme l'illustre la citation d’Erwin CHARGAFF [591], un coeur qui se contracte a intervalle
strictement régulier comme un métronome est un coeur qui fonctionne mal [480]. Le
temps séparant deux battements cardiaques est toujours variable. Cela témoigne de
la capacité du coeur a moduler son activité en fonction de la situation. Cette variabilité
physiologique de la FC est utilisée pour avoir acces a deux parametres : la variabilité globale et
la balance autonomique :

— La variabilité globale reflete comme nous 'avons vu la capacité du coeur a s’adapter aux

sollicitations externes et internes. Elle est donc considérée comme un indice de bonne santé.
Une VFC globale élevée est un marqueur de bonne santé physique et mentale [504, 421, 550,
114, 480]. La VFC globale sert par exemple d’index pronostique vital suite a un infarctus
du myocarde [474, 269], ou dans le cas d’insuffisance cardiaque ou elle est un indicateur plus
fiable que de nombreux autres [375, 563]. La plupart des études montrent que I’entrainement
en endurance augmente la variabilité globale [105].

— La balance autonomique permet de mesurer la réponse aux influences relatives de la branche

sympathique et de la branche parasympathique. Cette balance autonomique au repos peut-
étre influencée par différentes pathologies. En effet, la variabilité d’origine sympathique
augmente chez des sujets souffrant d’insuffisance cardiaque [135, 129], de pathologie coro-
nariennes [315], et probablement chez ceux atteints d’hypertension [226]. La grande majorité
des études montre que l’entralnement en endurance fait pencher la balance autonomique

vers le parasympathique [68, 20, 495].

La VFC est utilisée dans de tres nombreuses études et pour des thématiques extrémement
variées, notamment les pathologies touchant le systeme cardiovasculaire [591]. Des travaux ont
par exemple étudié les parametres de VFC durant un TIP afin de mieux comprendre les mé-
canismes des syncopes et éventuellement de prévenir ce malaise [295, 250, 347, 258]. Un grand
nombre de chercheurs ont également analysé la VEC chez des sportifs [20] avec I'idée d’en faire un

outil de suivi de I'athlete permettant de réguler I'entrainement et d’éviter le surentrainement [55].

5. Notamment parce que l'influx nerveux est plus rapide dans le SNP (< 1 s) que dans le SNS (> 5 s), parce
que l'acétylcholine est dégradée plus rapidement que les catécholamines, et parce que le SNS utilise également un
neuromédiateur humoral.
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Deux grandes méthodes existent pour calculer la variabilité globale de VFC et la balance
autonomique : la méthode temporelle et la méthode spectrale. Les calculs nécessaires pour les
obtenir sont présentés dans les sections suivantes. Les indices principalement utilisés et validés
ainsi que leurs significations physiologiques sont présentés ici [148] :

— Pour la variabilité globale

— Dans le domaine temporel
— SDNN (ms) : variabilité globale;
— SDNN index (ms) : variabilité globale survenant sur des périodes inférieures a 5 min
(souvent appelée « variabilité a court terme »);
— SDANN (ms) : variabilité globale survenant pour des cycles supérieurs & 5 min ®
(souvent appelée « variabilité a long terme ») ;
— Dans le domaine spectral
— Ptot (ms?) : variabilité globale;
— BF (ms?) : variabilité due a l'activité du baroréflexe, du SNS et du SNP;
— HF (ms?) : variabilité due au tonus sympathique et a la respiration ;

— Pour la balance autonomique

— Dans le domaine temporel
— pNN50 (%) : variabilité due aux modulations vagales et a la respiration ;
— RMSSD (ms) : variabilité due aux modulations vagales et a la respiration ;
— Dans le domaine spectral
— BF/HF : reflete la balance entre la variabilité due aux basses fréquences (baroréflexe,
SNS et SNP) et la variabilité due aux hautes fréquence (SNP et respiration) ;
— HFun (%) : pourcentage de la variabilité globale di a la variabilité dans les HF.

1.3 Les indices temporels de la VFC

La méthode temporelle est la plus ancienne, elle est plus adaptée aux enregistrements longs,
typiquement des Holters ECG de 24h [591].% Elle se base sur des calculs mathématiques simples
a partir de la durée des intervalles RR successifs (en ms). Ces variations battement a battement
d’un intervalle RR a l'autre correspondent a la variabilité sinusale (I'onde RR est 'onde numéro
3 sur la figure 1.3 page 9). Ces intervalles sont nommés « NN » pour normal to normal, ¢’est-
a-dire ne s’écartant pas de plus de 25% du précédent. La méthode temporelle renseigne moins
précisément sur la balance autonomique (action conjuguée du SNP et du SNS) que la méthode
spectrale, mais elle donne des indices sur la variabilité d’origine parasympathique. A partir des
intervalles NN (ms), plusieurs parameétres sont calculés :

— SDNN (ms) (standard deviation of NN intervals) : est une mesure de la dispersion des NN

autour de la moyenne, en l'occurrence ’écart-type, soit \/ L4 S =H(NN; — NN)?

6. Elle peut étre due par exemple a 'activité physique, aux changements de position, ou aux fluctuations dues
au rythme circadien [591].

7. La FC s’accélere pendant Iinspiration et ralentit durant 'expiration, ce phénomeéne est appelé arythmie
respiratoire sinusale [514]. Cependant cette arythmie respiratoire peut se retrouver dans la bande des BF si le
sujet respire a une fréquence inférieure a 0.15 Hz, soit moins de 9 cycles par minute.

8. La variabilité totale dépend de la durée de I'enregistrement, donc il est important de comparer des enregis-
trements effectués pendant le méme intervalle de temps [591].
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— SDNN index (ms) : les SDNN sont calculés sur des segments de 5 min, puis ces écart-types
« moyens » des périodes de 5 min sont moyennées sur toute la durée de l'enregistrement ;

— SDANN (ms) : les intervalles RR sont moyennés sur des périodes de 5 min, puis I'écart-type
de ces valeurs de moyennes de 5 min est calculé;

— pNN50 (%) : il corresponds au nombre d’intervalles RR différant de > 50 ms de leur
intervalle précédent (NN50), divisé par le nombre total d’intervalles (p);

— RMSSD (ms) : (root mean square of successive differences) il se calcule avec la formule
\/ﬁ * S UZ0(NN; — NN;_1)2. Le RMSSD est corrélé avec les HF dans le domaine spectral,

son lien avec la respiration reste lui incertain [480]. C’est un indice plus robuste de la

variabilité d’origine parasympatique que pNN50 d’apres la TaskForce de 1996 [381].

1.4 Les indices spectraux de la VFC

Les indices spectraux sont plutot calculés pour des enregistrements courts, classiquement
d’une durée de 5 min [591]. Ils se basent sur le fait que le signal de la FC en fonction du temps est
périodique, dii a un ensemble de fluctuations plus ot moins rapides. Or Joseph FOURIER a dé-
montré en 1807 que tout signal périodique de forme quelconque est la superposition d’oscillations
sinusoidales simples (appelées harmoniques), d’amplitudes et de fréquences variées. L’analyse
spectrale permet ainsi de réduire un signal a ses composantes constitutionnelles de fréquence et
de quantifier la puissance relative de ces composantes.

La figure 1.1 page 144 représente un signal « brut » de FC en fonction du temps sur la premiere
ligne, et sur les 3 lignes suivantes les 3 harmoniques qui composent ce signal brut [481]. Ensuite,
pour chaque harmonique (qui correspond a une bande de fréquence, par exemple de 0.15 & 0.40
Hz pour les BF), une densité de puissance spectrale (ms?) est calculée, correspondant a l'aire sous
la courbe. Deux techniques sont principalement utilisées pour cela : la transformée de FOURIER
et les méthodes dites auto-régressives. ?

La fréquence correspond a la période temporelle au cours de laquelle le rythme identifié se
produit [480]. Par exemple, la bande de fréquence de 0.1 Hz permet d’évaluer les oscillations
se manifestant sur une période de 10 s. Il est possible d’isoler les réponses aux stimulations
sympathiques de celles aux stimulations parasympathiques car comme nous ’avons vu ces deux
systémes n’ont pas le méme délai d’action sur le noeud sinusal (figure 1.2 page 144). Le SNP peut
intervenir sur un spectre large, avec des fréquences proches de 0 jusqu’a des fréquences de 0.4 Hz
voire plus. Le SNS lui n’agit qu’au travers de fréquences inférieures a 0.15 Hz.

En général, le spectre utilisé pour la variabilité globale (Ptot) a partir d’enregistrements
courts va de 0.04 a 1.00 Hz (figure 1.2 page 144). Le spectre des HF (0.15 - 0.40 Hz) correspond
A linfluence du parasympathique et de la respiration sur le coeur. Etant donné que le sympa-
thique et le parasympathique peuvent néanmoins tous deux se manifester dans les BF (0.04 - 0.15
Hz), linterprétation de cette bande est débattue entre action du baroréflexe ou reflet du tonus

autonomique [30]. La distinction est d’autant plus difficile que ces deux éléments inter-agissent.

9. Les méthodes auto-régressives sont dites paramétriques, leur utilisation peut étre limitée car le modele
choisi doit étre vérifié pour I’échantillon. Cependant elles présentent I’avantage de pouvoir étre appliquées a des
enregistrement de moins de 5 min, notamment parce qu’elles sont tres sensibles aux changements rapides de FC.
La transformée de FOURIER est une méthode non-paramétrique plus facile & utiliser, mais elle est moins sensible
aux changements rapides de FC [591].
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FIGURE 1.1: Enregistrement de la FC pendant 15 min chez un sujet sain. La premieére ligne représente
lenregistrement « brut », les 3 lignes suivants les harmoniques qui composent cet enregistrement brut
dans 3 bandes de fréquence distinctes [481]. Heart Rate, FC; Original, signal brut; VLF, trés basses
fréquence; LF, BF; HF, HF ; AM : horaires le matin.
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FIGURE 1.2: Schématisation des différentes bandes de fréquences utilisées pour calculer les indices
spectraux de la VFC et des plages d’action du SNP et du SNS [148].
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L’hypothese retenue par la communauté scientifique est que les BF représentent principalement
I’action du baroréflexe et qu’elles sont également influencées par l'activité sympathique et para-
sympathique [381]. A partir des puissances de BF et de HF il est possible de calculer deux indices
de la balance autonomique :
— Le rapport BF/HF : ce rapport constitue directement un indice de la balance autonomique;;
— HFun (%) = % x 100, c’est la part relative de la variabilité due aux HF dans la

variabilité globale, « un » signifie « unités normalisées ». '°

D’autres éléments interviennent dans la régulation de la FC et se retrouvent notamment dans
la composante de trés basse fréquence (0 - 0.04 Hz). Elle reste mal expliquée mais pourrait étre
le reflet de 'activité du systéme rénine-angiotensine ou de la thermorégulation [406, 381]. Cette

composante n’est pas utilisée pour les enregistrements de courte durée.

1.5 Les limites de 1’utilisation de la VFC

Tout d’abord, les indices de VFC ne donnent aucun indicateur sur la stimulation
« brute » stimulant le nceud sinusal en tant que telle. La VFC correspond uniquement
a la réponse du nceud sinusal a cette régulation autonomique [305]. Par conséquent, en
cas de saturation du tonus sympathique [460] ou parasympathique [166], la variabilité de FC
dans les fréquences correspondantes est nulle, comme dans le cas de I'absence de stimulation.
Ainsi, la VFC représente les variations de FC en réponse au tonus autonomique, et non le tonus
autonomique en lui-méme. Considérer la VFC comme le tonus autonomique revient a considérer

I'écart-type d’une variable comme sa moyenne [305].

Deuxiemement, les variabilités inter-individuelle [381] et intra-individuelle [7] sont tres fortes,
ce qui entraine dans le cas de petits échantillons un écart-type important qui limite la puissance
des tests statistiques et l'interprétation des résultats [55]. Les indices de VFC chez un sportif
sont notamment modifiés au cours des différentes périodes de son entrainement [157, 391]. L'uti-
lisation pour un suivi longitudinal d’un sujet comparé a lui-méme peut étre fiable a certaines
conditions [55], mais les comparaisons inter-groupes sont souvent limitées. Cette grande variabi-
lité inter-individuelle implique également que la répartition de ces valeurs ne suit pas en général
une loi normale. C’est pourquoi certaines études calculent les logarithmes des valeurs de Ptot, BF
et HF, ce qui permet souvent d’obtenir une répartition normale et d’utiliser les tests statistiques

paramétriques. !

Troisiemement, la variabilité globale de la FC dépend fortement de la FC en elle-méme. Cela
est due a la nature curviligne de la relation entre la FC et la VFC représentée sur la figure 1.3 page
146 [450]. Cette relation implique qu’une variabilité de FC identique correspond a une variabilité

de I'intervalle RR différente en fonction de la FC de repos (figure 1.4 page 146). 2 Pour prendre

10. Cet indice permet d’approcher la proportion de VFC due a la réponse au SNP puisque les BF comportent
de la variabilité en réponse a l'activité parasympathique.

11. Cette méthode n’est tout de méme pas idéale puisqu’elle écrase « artificiellement » une partie de la variabilité,
qui a un sens physiologique.

12. Sur la figure les variabilités sont représentées par ’écart entre la plus grande et la plus petite valeur.
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(batt.min~!) pour différentes FC [452].

les extrémes, si la FC varie de & 1.6 batt.min™!, I’écart-type de I'iRR correspondant vaut 105.9
ms quand la FC est de 30 batt.min™!, mais il vaut 2.9 ms quand la FC est de 180 batt.min~!.
Par conséquent une méme variabilité de la FC (en batt.min™!) correspond a des indices de VFC
(qui sont eux basés sur I'ilRR) supérieurs lorsque la FC est plus basse. Quelques récents travaux
proposent des formules pour normaliser la VFC en fonction de la FC, en divisant les valeurs brutes
sur la période analysée par la durée (ms) de l'intervalle RR pour les facteurs temporels [37, 171]
et par la durée moyenne de l'intervalle RR élevée au carré [171, 69, 37] ou encore a la puissance
4 pour le domaine spectrale [451, 453].

Quatriemement, certaines études utilisent, en plus des indices spectraux et temporels, des
indices non linéaires de la VFC : essentiellement le diagramme de POINCARE et le paramétre
DFA1 [511]. '3 En effet, des travaux montrent que chez les sujets agés ou souffrant de pathologies
cardiaques les indices temporels et spectraux classiques de la VFC globale refletent a la fois le
controle autonomique du ceeur (rythme sinusal), mais peuvent également représenter les varia-
tions dues & une dysfonction cardiaque (rythme erratique) [518]. Le diagramme de POINCARE
représente la fonction f(iRR,) = iRR,.1, avec iRR en ms. A partir du nuage de point obtenu
il est possible de calculer les dispersions sur le petit axe (SD1) et sur le grand axe (SD2). Le
rapport SD1/SD2 est ensuite calculé, une augmentation de ce rapport témoignant d’un rythme
cardiaque désorganisé [511]. Un autre indice utilisé est le paramétre DFA1, qui est compris entre
0.5 et 1.5. 11 évalue si le pattern de l'intervalle RR évolue de fagon totalement aléatoire (DFA1
vaut alors 0.5) ou de fagon réguliere et donc prédictible (DFA1 vaut alors 1.5). Une chute de cet

indice est donc un marqueur d’une activité cardiaque désorganisée qui est péjorative [511].

Pour conclure, I'idée d’une mesure fiable, économique et non invasive de I'état du systeme
nerveux autonome est tres attirante, c¢’est pourquoi les études utilisant la VFC sont extrémement
nombreuses [200]. Cependant les indices issus de la VFC peuvent étre influencés par de tres
nombreux parametres, ce qui explique des résultats parfois opposés entre les études. Les valeurs

de la VFC doivent donc étre interprétées avec précaution.

13. D’autres méthodes sont parfois utilisées chez les sportifs, comme « ’analyse symbolique » [1].
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Chapitre 2

Fonctions cardiaques et couplage

ventriculo-artériel

2.1 Les indices échographiques des fonctions cardiaques

Durant cette these les fonctions du VG ont été mesurées dans chaque étude. Le VG, en tant
que pompe, a deux fonctions : (1) se remplir durant la phase de diastole en recevant le sang de
loreillette gauche par la valve mitrale et (2) se contracter durant la phase de systole pour éjecter
le sang vers l'aorte. Le schéma 2.1 page 147 présente les deux étapes de la diastole et la phase de

systole du VG.

Tout d’abord, la fonction diastolique correspond donc a la capacité du VG a recevoir le sang
de Doreillette gauche. Ce remplissage se fait en deux temps : apreés sa contraction (systole) le
VG se remplit alors que loreillette et le VG sont en diastole (remplissage passif), puis il se
remplit parce que l'oreillette gauche se contracte (remplissage actif). La fonction diastolique du
VG dépend donc de deux facteurs : son élastance (capacité a retourner a la position neutre
apres la systole, qui contribue a la succion nécessaire au remplissage passif) et sa compliance

(capacité de se déformer lors de son remplissage). ! La fonction diastolique du VG dépend de la

1. La méthode la plus précise pour mesurer la compliance du VG est de construire la courbe représentant le
volume télé-diastolique du VG en fonction de sa pression de remplissage [32].

Strain
Longitudinal
5

%

Strain
rentiel

<«—> Longitudinal
<« = » Circonférentiel
<> Radial

FIGURE 2.1: Schématisation du cycle car-
diaque (boundless.com). Remplissage passif,
puis actif, et contraction du ventricule gauche.

FIGURE 2.2: Schématisation des 3 axes dans
lesquels la déformation (strain) du ventricule
gauche peut étre calculée [286].
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précharge (pression du sang venant de l'oreillette gauche) mais aussi de la postcharge (pression
dans 'aorte qui s’oppose a la sortie du sang du VG). En effet, une postcharge ne permettant pas
une contraction optimale limite la possibilité de succion de VG en diastole [419]. Les indices de
la fonction diastolique du VG qui ont été utilisés durant cette these sont :

— Les ondes E et A (cm.s™!) qui correspondent respectivement a la vitesse maximale du sang
venant de l'oreillette gauche et entrant dans le VG par la valve mitrale durant les phases de
remplissage passif (onde E, le remplissage du VG est dii a sa dilatation) et de remplissage
actif (onde A, le remplissage du VG est dii a la contraction de l'oreillette gauche).

— Le TDE (ms) qui est le temps de décélération de I'onde E. C’est un indice de la fonction
diastolique du VG non dépendant de la FC [249]. Un TDE raccourci indique une difficulté
de remplissage passif du VG.

— Lerapport E/A qui est calculé a partir des deux ondes précédentes, normalement ce rapport
est >1 car le remplissage passif est plus contributif que le remplissage actif. Une altération
de la fonction diastolique du VG limite le remplissage passif donc augmente la part due au
remplissage actif, entralnant une diminution de ce rapport.

— Les ondes E” et A’ (cm.s™!) qui correspondent & la vitesse maximale de déplacement du
tissu cardiaque au niveau de 'anneau mitral, respectivement lors du remplissage passif (E’)
puis du remplissage actif (A’) du VG.

— Le rapport E/E’ qui reflete la pression du sang dans l'oreillette gauche, un rapport E/E’
< 8 indique des pressions de remplissage du VG normales. Il permet notamment de s’as-
surer que la précharge est normale. Il est considéré par certaines études comme un indice
de la fonction diastolique du VG plus robuste que le rapport E/A. En effet, un rapport
E/E’ augmenté pourrait étre dii & un VG moins compliant, qui nécessite une pression de

remplissage supérieure.

Deuxiemement, la fonction systolique correspond a la capacité du VG a expulser le sang qu’il
contient dans la circulation systémique par la valve aortique. Les indices qui ont été utilisés pour
mesurer la fonction systolique sont :

— La FE (fraction d’éjection, %) qui est le % de sang contenu dans le VG en fin de diastole

éjecté pendant la systole.? La valeur normale au repos est environ 60%, ce qui signifie que
60% du sang contenu dans le VG en fin de diastole est éjecté par I'aorte lors de la systole.

— La FR (fraction de raccourcissement, %) qui est basée sur le méme principe que la FE mais
se calcule a partir du diameétre et non du volume soit FR = (diametre télé-diastolique -
diametre télé-systolique) / diametre télé-diastolique. La FR correspond globalement & la
moitié de la FEVG, considérée donc comme normale lorsqu’elle est supérieure a > 30%.

— L’onde S’ (cm.s™!) qui correspond a la vitesse maximale de déplacement du tissu cardiaque
au niveau de l’anneau mitral lors de la phase de systole du VG. Elle reflete donc le mouve-
ment du muscle cardiaque lors de la systole.

— Le strain en 2 dimensions peut étre calculé sur différents axes (longitudinal, circonférentiel
et radial; cf. figure 2.2 page 147). C’est un pourcentage qui correspond aux mesures de

déformation du ventricule gauche entre la diastole et la systole. En effet, la technique du

2. Comme il n’y a normalement pas d’air dans les cavités cardiaques, leur volume correspond au volume de
sang contenu.
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strain consiste a « marquer » le contour du VG afin que le logiciel « suive » ces marqueurs
au cours de la contraction et puisse quantifier la déformation du myocarde.

Seul le strain longitudinal est actuellement recommandé et validé pour un usage clinique [594,
61].3 1l a une valeur négative puisque le volume du VG diminue entre la diastole et la sys-
tole. Ainsi, un strain longitudinal global de - 20% indique une fonction contractile du VG
meilleure qu’'un strain longitudinal global de - 16% par exemple. Cette technique permet
également de « compartimenter » le VG pour analyser plus finement ses différentes sections
(en jaune, cyan, vert, magenta, bleu et rouge sur la figure 2.2 page 147) afin de mettre
éventuellement en évidence une zone localisée moins mobile que les autres. Cette précision
n’est pas possible avec les autres indices qui sont des marqueurs de la fonction systolique

globale.

Troisiemement, la fonction systolique du VD s’évalue principalement par 4 indices :

— La FAC (fraction de raccourcissement, %) qui correspond a la diminution relative de la
surface du VD entre la diastole et la systole, soit [(surface en diastole - surface en systole)
/ surface en diastole]. Les valeurs moyennes au repos sont autour de 47%.

— Le TAPSE? (mm) qui correspond au déplacement longitudinal de I'anneau de la valve
tricuscpide vers la pointe du coeur. Des TAPSE < 18 et < 8.5 mm sont respectivement les
signes d’une dysfonction systolique modérée et sévere du VD.

— L’onde S’ (cm.s™!) obtenue en doppler tissulaire renseigne également sur le déplacement
longitudinal de ’anneau tricuspide. Un pic de 'onde S’ inférieur & 11.5 cm.s~! est considéré
comme le signe d’une dysfonction du VD.

— Le strain de la paroi libre du VD, qui se réalise sur le méme principe que le strain du VG
et correspond donc au pourcentage de déformation de la paroi libre du VD (celle qui n’est

pas en contact avec le VG) entre la diastole et la systole.

Enfin, le strain de l'oreillette gauche peut également étre analysé pour évaluer ses 3 fonctions :
réservoir, conduit et pompe. La figure 2.3 page 150 illustre les 2 « pics » analysés lors du strain de
loreillette gauche, le premier entre la phase 1 (remplissage passif) et la phase 2 (vidange passive),
le second entre la phase 2 et la phase 3 (vidange active). La figure 2.4 représente une courbe de
pression - volume de 'oreillette gauche au cours de ces 3 phases :

— La fonction « réservoir » : pendant la contraction du VG, 'OG permet de stocker le sang
provenant des veines pulmonaires. Cette fonction est notamment dépendante de la com-
pliance de l'oreillette gauche.

— La fonction « conduit » : apres la systole du VG, son retour a une position neutre provoque
I'ouverture de la valve mitrale et le passage de sang de 'oreillette gauche vers le ventricule
gauche. Cette premiere phase de remplissage, qui correspond aux ondes E et E’; se fait sans
role actif de l'oreillette.

— La fonction « pompe » : durant cette seconde phase de remplissage du VG, qui correspond
aux ondes A et A’ Doreillette gauche se contracte pour permettre un remplissage plus

important du VG.

3. Les strains radial et circonférentiel sont en effet moins reproductibles [143].
4. Excursion systolique du plan de 'anneau tricuspide.
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2.2 Les indices sanguins de « dommages cardiaques » :

NT-proNBP et Troponines cardiaques

Le NT-proNBP renseigne sur la quantité de proBNP produite par les cellules musculaires car-
diaques (essentiellement les oreillettes et les ventricules). Dans le sang le proBNP est transformé
en NT-proBNP et en BNP. Les deux peuvent étre dosés et donnent des résultats similaires, mais
c’est en général uniquement le NB-proBNP qui est analysé car ce dosage est moins exigeant.
Seul le BNP semble avoir un réle physiologique : il a un effet diurétique et vasodilatateur dans
le but de réduire les pressions pulmonaire et cardiaque. La production de proBNP augmente en
effet lorsque la tension sur les parois du myocarde augmente, c¢’est donc un indicateur de stress
hémodynamique.® Le dosage sanguin du NT-proBNP est utilisé comme marqueur de 'insuffi-
sance cardiaque aigiie, et comme facteur pronostique chez les patients insuffisants cardiaques ou
coronariens [285, 304, 259]. Le seuil augmente avec 'dge : > 450 pg.ml™' (ou ng.1™!) chez les
personnes de moins de 50 ans, > 900 pg.ml~! entre 50 et 75 ans, et > 1 800 pg.ml~! apres 75
ans. Néanmoins une concentration de NT-proBNP > 300 pg.ml~! (voire > 100 chez les sujets <

50 ans), sans atteindre ces valeurs seuils, reste une valeur élevée non négligeable.

La troponine (Tn) est une protéine présente dans les muscles cardiaques et squelettiques qui
permet le contact entre l'actine et la myosine en présence de calcium. Elle est constituée de 3
sous-unités distinctes : les troponines C, I et T. Les troponines I et C présentes dans le coeur
(Tnlc et Tn'Tc) sont spécifiques au myocarde. % L’augmentation des Tnlc et TnTc dans le sang est
donc le signe d’une nécrose myocardique.” Ces deux indicateurs sont notamment utilisés en cas
de suspicion d’un infarctus du myocarde [558, 369]. Contrairement au NT-proNBP; il n’existe pas

de seuil absolu mais une limite propre a chaque laboratoire. 8 C’est davantage une augmentation

5. Il n’est pas sécrété par les zones nécrosées ou ischémiées contrairement aux troponines.

6. Surtout a partir des dosages de troisieme génération, auparavant les troponines des muscles cardiaques et
des muscles striés squelettiques pouvaient étre confondues par les techniques de mesure [256, 486].

7. La demi-vie de la TnTc dans le sang est de 120 min, celle de la Tnlc n’est pas connue [485].

8. Cependant depuis les années 2000 une méthode de dosage de troisieme génération des TnTc est spécifique
aux troponines cardiaques et permet des comparaisons entre les différents laboratoires [489, 190].
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de la concentration sanguine en Tnl et Tn'T cardiaques, entre deux mesures réalisées a quelques

heures d’intervalles, qui sera jugée significative.

2.3 Le couplage ventriculo-artériel pour approcher les adap-

tations vasculaires

Il est question de couplage ventriculo-artériel car le VG agit sur les arteres, et que les arteres
ont également un effet sur le VG [496]. Par exemple, avec I'dge, les artéres deviennent plus
rigides ce qui entraine une hypertrophie concentrique du cceur pour s’adapter a 'augmentation
de la post-charge. En retour, cette hypertrophie cardiaque augmente le stress imposé aux arteres,
ce qui accélere le processus de rigidification [496].

Le couplage ventriculo-artériel est un indice de performance du systeme cardio-vasculaire. Il
correspond a l'interaction entre le travail du VG et le systeme artériel. Le calcul du rapport E4
/ Ery pour mesurer le couplage ventriculo-artériel a été initialement proposé par SUNAGAWA
et al. (1983) [529]. E4 est I'élastance artérielle, un indicateur de la charge globale exercée par
les vaisseaux sur le VG. Epy est I'élastance ventriculaire télé-systolique, qui est un indicateur
de la performance du VG indépendant des conditions de post-charge. Mais une Epy élevée n’est
pas toujours le signe d’'une bonne contractilité cardiaque, car la rigidification du VG due a I'age
augmente cette valeur [72]. ELy ne doit donc pas étre considérée comme un indicateur autonome
de la fonction du VG. Au repos un rapport entre 0.6 et 1.2 semble optimal [356]. E4 / Epy est
inversement corrélé a la FE VG car E4 / Efy =1 / (FE VG - 1) [72]. L’avantage du rapport E4
/ Epy par rapport a la FE VG est qu'il est possible de différencier 'activité du VG de celle des
vaisseaux, qui peuvent toutes les deux influencer la FE.

Avec 'dge, E augmente mais E, augmente de la méme maniere, donc le rapport n’évolue
pas. L’age pourrait cependant diminuer la réserve d’adaptation (effort - repos) de E4 / Epy car on
observe une diminution de 'augmentation de Ery a l'effort avec I'age [359]. En effet a Ueffort E4
et Ery augmentent, mais Ery augmente davantage, donc le rapport E4 / Ery diminue [73, 359].
Ery augmente a leffort car l'activité du VG augmente. E4 dépend de la FC, des résistances
vasculaires périphériques (qui chutent a ’effort), et de la compliance artérielle (qui augmente a
effort). Si au repos E 4 est surtout influencée par la FC et les résistance vasculaires périphériques,
a l'effort E4 semble augmenter parallelement a la compliance artérielle alors que les résistances
vasculaires périphériques diminuent [73, 395]. Le comportement d’E4 & l'effort reste cependant
discuté car les résultats sont contradictoires [72].

La figure 2.5 page 152 représente une courbe pression-volume du VG permettant de calculer
E4 et Epy [73]. La partie grisée représente un cycle cardiaque. E4 est la pente négative de la
droite formée par le volume télé-diastolique du VG (EDV sur le diagramme) et la pression télé-
systolique dans le VG . Epy est la pente positive de la droite formée par la pression télé-systolique
dans le VG et le point de volume nul. La figure 2.6 représente le méme diagramme mais chez
un sujet avec un insuffisance systolique. La chute de la contractilité du VG augmente le volume
télé-systolique (ESV).
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Des travaux [478, 237] ont permis de simplifier les calculs de E4 et de Ey en considérant que
— E4 = pression télé-systolique du VG / volme d’éjection systolique;
— Ery = pression télé-systolique du VG / volume télé-systolique®.
Or KELLY et al. (1992) [237] ont montré que la pression télé-systolique dans le VG (ESP) peut
étre calculée a partie de la pression artérielle mesurée sur une artére brachiale en utilisant cette
formule : ESP = 0.9 * PAS. Ainsi, a partir des indices relevés durant I’échocardiographie d’effort il
est possible de calculer E4 et Ery. En plus de E4 et de Epy, trois indices des fonctions vasculaires
au repos et a l'effort ont été calculés a partir de ce principe :
— La compliance artérielle totale [107, 76] : TAC = VES / PP;
— L’impédance valvulo-artérielle [185] 1 : Zva = (PAS + Grad. Ao.) / VESi;
— Les résistances périphériques totales [454] : TPR = PAD + % / DC;
avec PAS, pression artérielle systolique (mmHg) ; PAD, pression artérielle diastolique (mmHg) ;
VES, volume d’é¢jection systolique (ml); i, pour indexé a la surface corporelle (.m~2); PP,
pression pulsée (PAS - PAD); Grad. Ao., gradient moyen de I'aorte (mmHg); DC, débit

cardiaque (ml.s™!).

9. En considérant que v est négligeable, ce qui est moins vrai a 'effort qu’au repos.
10. C’est un indice de la post-charge exercée sur le VG par la valve aortique et les vaisseaux [185].
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Chapitre 3

Publications, communications et

implication personnelle

Cinq articles publiés dans des revues a comité de lecture :

— Matelot D, Schnell F, Khodor N, Endjah N, Kervio G, Carrault G, Thillaye du Boullay N,
et Carré F. Does deep bradycardia increased the risk of arrhythmias and syncope
in endurance athletes ? sous presse dans Int J Sports Med.

— Matelot D, Schnell F, Kervio G, Ridard C, Thillaye du Boullay N, Wilson M, et Carré F.
Cardiovascular benefits of endurance training in senior : 40 is not too late to
start, sous presse dans Int J Sports Med.

— Khodor N, Matelot D, Carrault G, Amoud H, Khalil M, Ville N, Carré F et Hernandez A.
Kernel based support vector machine for the early detection of syncope during
head-up tilt test. Physiol Meas 2014 ; 35 : 2119-2134.

— Khodor N, Carrault G, Matelot D, Amoud H, Ville N, Khalil M, Carré F et Hernandez
A. Early syncope detection during head up tilt test by analyzing interactions
between cardio-vascular signals, sous presse dans Digit Signal Process.

— Schnell F, Riding N, O’Hanlon R, Axel Lentz P, Donal E, Kervio G, Matelot D, Leurent
G, Doutreleau S, Chevalier L, Guerard S, Wilson MG, Carre F. Recognition and signi-

ficance of pathological T-wave inversions in athletes. Circulation 2015; 131 : 165-173.

Un commentaire d’article dans une revue a comité de lecture : Matelot D, Schnell F, Kervio
G, Thillaye du Boullay N et Carré F. Athlete’s bradycardia may be a multifactorial me-
chanism. Journal of Applied Physiology 2013 ; 114 : 1755-1756.

Un article dans une revue francaise sans comité de lecture : Matelot D et Carré F. Syncopes

et malaises chez le sportif : quelle conduite tenir ? Cardio et Sport 2014 ; 38 : 13-26.

Posters et communications dans des congres :

— au Congres de la Société Frangaise de Médecine de I’Exercice et du Sport (Gre-
noble, octobre 2012) une présentation orale « La bradycardie augmente-t-elle les risques de
syncopes et d’arythmies chez les sportifs ? » ;

— aux Journées Européennes de la Société Francaise de Cardiologie (Paris, janvier

2013) une présentation orale « Heart rate variability in the first 5 minutes of a tilt test to
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predict syncope ? » (prix jeune chercheur en recherche fondamentale) ;

au congres de la Société Américaine de Médecine du Sport (Indianapolis, juin 2013)
deux présentations poster « Current VASIS classification may be not relevant for Brady-
cardic Endurance Athletes » et « Bradycardic Endurance trained Athletes are more at risk
of Cardio-Inhibitory Syncope than Non-Bradycardic ones » ;

au congres EuroPrevent (Amsterdam, mai 2014) une présentation poster commentée
« Cardiac benefits of endurance training : 40 years old is not too late to start » ;

au congres de la Société Ameéricaine de Médecine du Sport (San Diego, juin 2015)
une présentation poster « To Start Endurance training after 40 : Good for your Health, too
Late for your Vessels » ;

au congres de la Société Francaise de Médecine de I’Exercice et du Sport (Orléans,
septembre 2015) une présentation orale « Commencer & s’entrainer apres 40 ans : bon pour

votre santé, mais trop tard pour vos vaisseaux ? ».

Implication personnelle du doctorant dans les 3 études :

Dépot des projets COSS et FACEFT a la Direction de la Recherche Clinique du CHU de
Rennes Pontchaillou et au Comité de Protection des Personnes de Rennes Ouest V ;
Recrutement des sujets et organisation logistique des différents tests;

Réalisation des ECG de repos, des tests d’inclinaison passive, des enregistrements Holter
ECG et des mesures de la variabilité de la fréquence cardiaque;

Assistance a la réalisation des tests d’effort et des échocardiographies ;

Reéalisation des statistiques sous la responsabilité de Nathalie Ville;

Rédaction des manuscrits pour les revues scientifiques et des résumés pour les congres.
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