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AVANT-PROPOS 
 

Le cancer du sein c’est le 1er cas de cancer chez la femme. Le cancer du sein c’est 

59000 nouveaux cas diagnostiqués chaque année. Le cancer du sein c’est la cause de 

12000 décès par an. Le cancer du sein c’est 1 femme sur 8 qui sera touchée au cours de sa 

vie. Le cancer du sein c’est des mammographies et des échographies. Le cancer du sein 

c’est la chirurgie, la chimiothérapie, la radiothérapie ou l’hormonothérapie. Le cancer du 

sein c’est de la fatigue, du stress, de l’anxiété, une remise en question. Mais le cancer du 

sein c’est aussi 9 femmes sur 10 qui resteront en vie. C’est sur ces derniers chiffres que 

nous allons nous attarder. Désormais, le cancer du sein se soigne. Alors oui, certaines 

femmes n’auront pas cette chance de survivre, mais plus un cancer du sein est 

diagnostiqué tôt, plus la prise en charge de la maladie est meilleure et plus la chance de 

survivre est élevée.  

Alors mesdames, n’attendez pas 50 ans pour réaliser votre mammographie de 

contrôle, dépistez-vous dès maintenant ! 
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REMERCIEMENTS 
 

En tant qu’étudiante sortie tout droit des bancs de la fac de Nantes, parcourir 863 km 
d’Ouest en Est pour faire une thèse n’était pas une mince affaire. Mais sachez qu’après presque 4 
ans de vie en Alsace, on s’y fait bien ! À travers ces quelques lignes, je souhaite simplement 
remercier toutes les personnes de l’Est, comme de l’Ouest, qui ont ainsi contribué de près, ou de 
loin, à la réussite de cette thèse.  

 

À mon jury 

Mes premiers remerciements s’adressent à Vincent Martin et Guillaume Millet, pour avoir 
accepté d’expertiser cette thèse en tant que rapporteurs. Merci également à Baptiste Morel et 
Audrey Bergouignan pour avoir accepté d’être les examinateurs de ce travail. Vos présences 
parmi mon jury de thèse sont un réel honneur pour moi et les échanges avec vous me seront très 
précieux.  

 

À mes directeurs de thèse 

J’adresse mes sincères remerciements à mon premier directeur de thèse, Thomas Hureau. 
Tout a commencé par une erreur de courrier, et oui le duo Hureau/Hucteau ça en aura fait rire 
plus d’un ! Plus sérieusement, je te remercie de m’avoir accordé ta confiance pour réaliser ce 
doctorat avec toi. La thèse n’a pas été un exercice facile, d’avoir été ta première doctorante non 
plus ! On me dit souvent que je prends trop les choses à cœur, mais comme la thèse, c’est parce 
que j’y attache une grande importance. Et ça valait le coup ! Je pense que nous pouvons être fiers 
de ce que nous avons accompli parce que nous partions de zéro, tout était à construire. Alors merci 
Thomas pour ta rigueur, pour ton expérience, pour tes connaissances qui ont fait grandir la jeune 
chercheuse que je suis. J’espère que cette première mission de directeur qui t’a été confiée t’aura 
fait grandir tant professionnellement qu’humainement.  

J’exprime toute ma reconnaissance envers le Pr Fabrice Favret, sans qui cette thèse n’aurait 
pu débuter. Fabrice, je te remercie tout d’abord pour l’accueil chaleureux que tu m’as réservé à 
mon arrivée. Être entouré d’hommes n’est pas chose facile, mais l’ambiance conviviale et naturelle 
de ton équipe SVS a su me mettre à l’aise. Ta bonne humeur y est pour quelque chose ! Merci 
d’avoir accordé ta confiance à Thomas et de lui avoir confié pleinement les rênes de ma thèse. 
Pour autant, tu es toujours resté disponible et tu as toujours répondu présent et j’en suis très 
reconnaissante avec ton emploi du temps de ministre ! Fabrice, tu as toujours eu un mot sympa, 
tu es une personne bienveillante, tu as su apporter à cette thèse ton expérience alors une nouvelle 
fois merci. 

 

À l’ICANS 

Il y a 4 ans déjà, ce travail de thèse est né de la collaboration entre la Faculté des Sciences 
du Sport de Strasbourg et le Centre Paul Strauss, désormais intégré à l’ICANS - Institut de 
Cancérologie Strasbourg Europe. Il faut toujours prendre conscience de la chance que l’on a, c’est 
pourquoi j’ai pleinement conscience qu’être financé par l’ICANS était exceptionnel. 

En ce sens, je souhaite tout d’abord remercier très chaleureusement le Pr Xavier Pivot qui 
a été à l’initiative de cette collaboration et qui a su croire en nos projets. Je comprends bien que 
faire confiance à des « STAPS » au sein du milieu hospitalier, et qui plus est de l’oncologie 
médicale, n’est pas évident, mais j’espère que nous aurons rempli notre mission à merveille. 
Malgré nos innombrables visites à l’improviste, votre porte à toujours été ouverte à la discussion, 
dont toutes étaient très enrichissantes. Grâce à vous, je commence le nouveau chapitre d’une vie, 
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celui de chercheuse, et j’espère que vous en serez fier. En lien, je souhaite remercie Nicolas Salvi. 
Merci pour votre hospitalité et votre gentillesse, il est très agréable de discuter avec vous ! Un 
merci général à vous deux, je vous suis très reconnaissante quant aux moyens qui ont été mis à 
notre disposition pour réaliser nos thèses dans des conditions aussi favorables. 

Tu as été l’initiateur des projets en Activité Physique Adaptée au sein du Centre Paul Strauss, 
c’est donc tout naturellement que l’ICANS t'a confié la mission d’être notre chef. Alors merci à toi 
Dr Roland Schott, alias Roro, d’avoir rempli ce rôle dignement ! Tu as toujours fait en sorte de 
nous intégrer au mieux dans ce domaine où nous étions des étrangers. Tu n’as jamais eu de doute 
quant à la réalisation de nos projets même s’il faut avouer qu’ils étaient parfois un peu farfelus. 
Alors une nouvelle fois merci pour ton aide, merci pour ta bienveillance et merci pour toutes ces 
discussions toujours très sérieuses (chut, on ne dira rien). Finalement, on forme une belle petite 
équipe complémentaire tous les trois : un Roro calme, une Zuzuc speed et un Jojo rigolo. Quoi de 
plus ? En tout cas, la porte du bureau restera toujours ouverte pour une petite pause ou un petit 
café ! 

Un grand merci à Agnès Grivet, Bernard Witz et Kahina Djaoui de nous avoir accompagné 
dans la gestion de nos différents budgets. Votre aide et votre expertise ont été très précieuses pour 
que nous puissions mener à bien nos projets. Kahina, sache que ton efficacité nous a toujours 
bluffés !  

Je souhaite également remercier Hélène Suzanne, Claire-Marie Freudenreich, Marie 
Brault et Corentin Dupont de nous avoir sollicités sur les différents évènements menés par 
l’ICANS pour vulgariser nos travaux. Par vos compétences complémentaires, vous avez mis en 
lumière nos projets de recherche sur le territoire alsacien ! Merci également à toi, Judith, pour 
toutes ces affiches, tu as beaucoup de talents. 

Service d’oncologie médicale - Un tel projet novateur au sein de l’ICANS n’aurait pu voir le 
jour sans le soutien et l’aide des oncologues. Tout d’abord merci au Dr Martin Demarchi, j’admire 
votre pédagogie à diriger ce service. Vous êtes une personne bienveillante et vous avez toujours 
eu un petit mot attentionné. Aussi, je souhaite remercier tous les sénologues de l’ICANS et plus 
particulièrement, les Dr Carole Pflumio, Philippe Trensz et Michal Kalish-Weindling. On vous 
a probablement embrouillés avec toutes les études Protect mais c’était pour une bonne cause ! 
Vous êtes dévoués pour vos patients, vous êtes dévoués pour la recherche. Merci également à 
Laura Bender, Claire Baéza et Fabien Moinard Butot d’avoir toujours répondu présent pour 
réaliser les biopsies musculaires. J’admire votre écoute et votre disponibilité auprès des patientes, 
je vais tacher de prendre exemple.  

La recherche clinique – Des études chez les patientes atteintes de cancer sans l’aide de la 
recherche clinique, c’est comme une thèse sans étude, c’est impossible ! Un grand merci à Valérie 
Sartori, Manon Voegelin et Alexandre Bernard de nous avoir accompagnés dans les projets 
Protect. Votre expertise et votre réactivité nous ont été très précieuses durant ces quatre années 
et j’en suis très reconnaissante. Merci également à Dorette et Shérine ainsi qu’à tous les membres 
de la recherche clinique qui ont coordonné, dans l’ombre, tous nos projets. Désolée de vous 
annoncer qu’on a encore une tonne de Protect sous la main ! 

Les kinés - La team kinés ! Que serait la thèse sans la team kinés ? En tout cas, ce que je sais 
c’est que je ne vous ai pas remerciés à la hauteur de ce que vous êtes. Vous nous avez apporté de 
la joie, de la détente, de la bonne humeur et tant d’autres choses… Vous avez toujours répondu oui 
à chacune de nos sollicitations, et dieu sait qu’elles ont été (très) nombreuses ! Sachez qu’en tout 
cas ça nous a bien facilité la vie à chaque fois ! Audren, tu as su me guider dès mon arrivée, tu as 
une solution à chaque problème, tu as de la patience, tu nous as toujours aidés, tu as de 
l’expérience, tu es une personne généreuse et bienveillante, tu as le cœur sur la main, et par-
dessus tout, tu sais tout !! Lolo, mon plus fidèle camarade pour aller à la cantine. Je te remercie de 
m’avoir curé le nez un million de fois, mais sache que ce n’était qu’un prétexte pour passer un 
moment privilégié avec toi (chuuuut, ça va faire des jaloux). En tout cas, tu fais bien marrer la 
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galerie féminine ! Sophie, je crois que le concours de gaffes se joue entre nous deux ! J’aime ta 
franchise et ta joie de vivre. Tu apportes de la gaité et de la bonne humeur dans cette team kinés. 
Tu es vraiment une chouette femme, tant personnellement que professionnellement. Anne-Cat, 
tu as toujours eu un petit mot attentionné, tu t’es toujours souciée de notre thèse, et surtout tu 
n’as jamais douté en nos projets. Je sais que tu rêvais des encouragements officiels « Allez, allez, 
allez ! », c’est pourquoi tu n’as pas hésité une seconde à me dire oui quand je t’ai demandé de 
participer à mon étude sans même savoir que tu allais te prendre toutes ces stims, alors encore 
une fois merci ! Aline, j’aimerais qu’un jour tu m’emmènes sur ta planète rose à fleurs bleues, où 
tout est beau, où le soleil brille tous les jours de l’année, où les gens sont beaux et gentils, où les 
câlins et les bisous fleurissent, où tout le monde s’aime. En vrai, j’admire ta capacité à aller sur 
cette planète même quand tout va mal ! Tu es rigoureuse, dévouée et tu feras une formidable 
maman. Sansan, même si tu n’es plus dans nos rangs, tu es toujours dans nos cœurs ! Il faut quand 
même avouer que ça a fait un petit vide quand tu es partie. Tout comme tes collègues, tu 
contribuais à la joie, à l’humour et à l’ambiance conviviale des animaux aventuriers ! Alors une 
nouvelle fois, merci à chacun d’entre vous (et à tous les bébés kinés dont les meilleurs sauront se 
reconnaitre) pour le rendez-vous quotidien du repas du midi, un véritable banquet en salle kiné 
nourri de rires, d’échanges, d’histoires et de ragots bien sûr ! Enfin, merci à vous Francine Thiriet, 
pour la confiance accordée et pour l’aide apportée au cours de ces quatre années. 

Les infirmières - Merci à toutes les infirmières d’avoir répondu présente à nos nombreuses 
sollicitations. Un grand merci à Anne-Catherine Schaettel pour toutes ces prises de sang, tu t’es 
toujours débrouillée pour nous venir en aide, le temps que tu nous as accordé nous a été très 
précieux. 

Les donateurs - Ma thèse sans financements n’aurait pas été possible. Je souhaite en ce sens 
remercier tous les dons effectués à l’ICANS qui ont permis la réalisation de ce travail de thèse. Ce 
geste est très précieux pour la recherche scientifique. En particulier, je souhaite remercier 
l’Association des Courses de Strasbourg Europe (ASCE) d’avoir été le soutien financier le plus 
conséquent de cette thèse grâce aux fonds collectés lors des courses caritatives de La 
Strasbourgeoise réalisées entre 2017 et 2022. J’adresse également mes remerciements aux 
autres courses caritatives d’Alsace qui ont collecté des fonds en faveur de la lutte contre le cancer 
du sein dont certaines ont contribué au financement de cette thèse. Ainsi, merci au Rohan 
Athlétisme Saverne pour les fonds collectés lors de La Savernoise 2018 et au village et à 
l’association des bûcherons du Hohwald pour les fonds collectés lors de La Hohwaldoise 2021. 
Enfin, merci au Rotary club de Schiltigheim et au club Infini Jiu Jitsu d’Illkirch Graffenstaden 
pour leurs dons. 

Les stagiaires – Merci à tous les stagiaires qui ont apporté leurs aides au cours des 
différentes études. Thank you, Chiara Barbi, for your help and have a nice PhD! 

 

À mes collègues doctorants préférés 

À l’heure où j’écris ces quelques lignes je t’entends réciter pour la énième fois ta soutenance 
de thèse, mais de loin parce que j’ai sorti mes boules quies pour me concentrer. Et oui, nos vies de 
doctorants prennent fin dans quelques jours… Il y a 4 ans, nous étions encore des inconnus, 
aujourd’hui you are my best friend ! La plupart sauront de qui je parle, mais pour les autres, ces 
lignes de remerciement sont adressées à mon cher collègue doctorant, mon acolyte, Joris Mallard. 
Au-delà d’un collègue, tu pourrais être mon médecin traitant. Tu m’as fait un vaccin et une biopsie, 
tu m’as diagnostiqué une allergie au sushi (dieu merci tu t’es planté !), tu as flairé que j’avais le 
covid et tu as même cramé ma verrue ! Au-delà d’un collègue, tu as été un coloc de bureau hors 
pair. Tu as mis l’ambiance, tu m’as servi des litres de Nesquik et de café et surtout tu n’as jamais 
dérogé à la règle d’or du bureau : toujours prévenir quand on va pisser (ou poop) ! Au-delà d’un 
collègue, tu as été un prof patient. J’en ai appris des choses sur la mito, les prot’ et les voies de 
signalisation ! Au-delà d’un collègue, tu as été un psychologue digne des plus grands, tu m’as 
soutenue et tu m’as consolée. Pardon d’avoir autant râlé, mais ça fait du bien !!! Au-delà d’un 
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collègue, tu es my friend. Merci pour les week-ends, pour les sorties skis, pour les bières, pour les 
potins, pour les restos, pour les apéros, pour les cours de skate, pour tout ! Dans mes 
remerciements (que tu liras entièrement je le sais), j’utilise de nombreuses fois les pronoms « on » 
et « nous », pour te faire référence, parce que nous avons fait cette aventure à deux. Merci Floflo 
et à cheuudi. 

Le troisième mousquetaire c’est toi Nanasthase. Tout d’abord, je m’estime très heureuse 
d’écrire ces remerciements parce que j’étais à deux doigts de faire la une des DNA l’hiver dernier 
« Une doctorante meurt congelée sur le bord du terrain du Racing Club de Strasbourg Alsace lors 
d’une manip d’Anasthase Massamba ». Et oui c’est ça la thèse, de l’entraide ! On en a passé des 
heures au téléphone à discuter matlab, hamtech, fatigue, ischios ou stats ! On en a pris des stims 
et des doublets ! On en a fait des allers-retours chez Dahms ! On en a grillé des neurones à réfléchir 
sur la fatigue ! On en a utilisé des électrodes ! Mais tout ça c’était que du QIF ! Alors merci pour 
tout, et merci aussi pour les bières, les soirées, les congrès, les all-blacks, les pré-manips ! J’espère 
que Jojo il va nous préparer une cuvée de bière « Thèse » pour fêter ces 4 belles années de 
doctorants. En attendant, il te reste encore quelques lignes à écrire sur ta thèse. Aller c’est la 
dernière ligne droite pour toi, on sera tes plus grands supporters avec Jojo, Let’s go Massambo !  

Les gars, n’oubliez jamais nos trois devises : 1) on n’est jamais mieux servi que par soi-
même, 2) à chaque problème il n’y a pas toujours une solution et 3) ne jamais aller à l’ACAPS en 
voiture. Merci les gars pour tout ! 
 

À la F3S  

Un grand merci à la team F3S pour son accueil chaleureux et cette ambiance très agréable. 
Tout d’abord, je souhaite remercier Allan Pagano, le roi du labo ! J’ai apprécié travailler avec toi, 
tu es un chercheur rigoureux et passionné. Finalement, tu as un peu été comme mon directeur de 
thèse adjoint ! Même si ce n’était pas l’objet de ma thèse, j’ai apprécié découvrir le monde des 
labos « paillasses » avec toi et Jojo. Vous formez un beau duo et même si vous m’avez cassé la tête 
avec votre machine R2-D2, je continuerai à faire des prières pour que les westerns blots 
fonctionnent ! Même si je préfère être derrière le stimulateur que derrière la paillasse, sache que 
j’ai pris gout aux pipettes, aux aliquots et aux westerns blots ! J’espère qu’avec Thomas vous vous 
souviendrez longtemps de vos premiers doctorants, le duo infernal Jojo-Zuzuc, et que cette 
première expérience de directeurs de thèse aura été à la hauteur de vos attentes. 

Par la suite, je souhaite remercier Stéphane Dufour, l’enseignant-chercheur le plus 
pédagogue que je connaisse ! C’est toujours un réel plaisir de pouvoir échanger avec toi, les 
différentes discussions scientifiques sont toujours très enrichissantes, et tu sais parfaitement 
transmettre tes connaissances. Merci de nous avoir apporter ton expertise sur les différentes 
études, particulièrement sur l’étude excentrique. Dans la continuité, je remercie Guillaume 
Ducrocq, le chercheur passionné ! J’admire toutes tes connaissances, tant scientifiques que 
générales. Sache que les différents échanges et les différentes discussions qu’on a pu avoir 
ensemble m’ont vraiment apporté, et j’en suis très reconnaissante. Au-delà du boulot, les soirées 
post journal club du vendredi soir nous manquent, reviens vite !! Je souhaite aussi remercier Yao 
Kouassi. Merci monsieur Yaya pour ta bonne humeur contagieuse et pour l’attrait que tu as vis-
à-vis de nos projets de recherche ! Merci aussi à Mourad Boukhari, Claude Karcher et Marcel 
Lemire d’avoir participé aux différents échanges sur ma thèse. Enfin, merci à toi Antoine 
Grandperrin, même si tu as intégré l’équipe très récemment, tu t’es de suite manifesté pour me 
proposer de l’aide. Merci pour ton soutien et j’ai hâte que tu nous montre tout ce que tu sais faire ! 
Merci également à Lise et Guéna, les rapportées de la team F3S pour tous les moments conviviaux 
partagés ensemble.  

Pour terminer, je souhaite également remercier Christine Loehlé. Tu n’as jamais douté une 
seconde quant à l’intérêt de nos projets de recherche. Tu es une femme passionnée et 
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extrêmement bienveillante. C’est toujours agréable de discuter avec toi, tu as toujours un petit 
mot doux. Ta rencontre a été très enrichissante et ton parcours fait sens pour ma thèse.  
 

Au labo 

Un grand merci à l’équipe de l’UR3072 de m’avoir accueillie au sein du labo. Un premier 
merci au directeur le Pr Bernard Geny. Merci à toi, Bernard, pour ta sympathie et ta curiosité 
scientifique et pour la confiance que tu nous as accordée avec Thomas ! Le second merci s’adresse 
à Anne Lejay, pour l’intérêt que tu portes à nos travaux de recherche parfois éloignés de la 
thématique du labo !  

Un troisième merci très sincère à Anne-Laure Charles, la pièce maitresse du labo ! Anne-
Laure, je pense que c’est ton prénom que l’on entend le plus quand il s’agit de régler un problème, 
de trouver un produit ou de répondre à une question ! Tu as toujours été très accueillante, tu as 
toujours pris le temps de m’expliquer les choses et tu t’es toujours souciée de mon bien être avec 
une vraie sincérité. Cerise sur le gâteau, tu as participé à une de mes études de recherche ! Oui, on 
oublie l’anonymat pour montrer à quel point tu es investie dans ton laboratoire à tous les étages 
et je te remercie encore pour ta participation, tu as été l’une des participantes les plus compliantes. 
Merci à Anouk et Léa, les doctorantes adorables ! Sachez que j’étais toujours très enjouée de venir 
au labo, car je savais que j’allais vous voir (sauf peut-être quand je devais venir à 7h du matin 
révéler le western de Jojo) ! Vous apportez du dynamisme et de la bonne humeur dans l’équipe. 
Merci également à tous les autres membres du labo pour les échanges scientifiques. 
 

À mes copains de l’Ouest 

La vraie amitié ce n’est pas d’être inséparable, c’est d’être séparé et que rien ne change. Les 
filles, je n’ai jamais vraiment eu l’occasion de le faire, mais je voulais sincèrement vous remercier 
pour cette amitié qui perdure depuis des années. Camille, merci à toi copine, tu es femme 
merveilleuse, chic et sincère. Tes petites attentions à distances m’ont toujours fait réellement 
plaisir, merci pour tes encouragements et ton soutien. Léa, tu es quant à toi une personne 
extraordinaire, admirable et sensible. Les copines, merci pour tous ces moments passés 
ensemble : les vacances, les plages, les bières, les soirées, les victoires, les défaites, les boites, les 
biancos, et bien d’autres encore… Les années Castel c’est fini, mais qu’est-ce qu’elles étaient 
fantastiques ! Je suis fière de ce que vous avez accompli, de ce que vous êtes devenues et je vous 
souhaite tout le meilleur pour la suite, vous le méritez. Céline, si je te dis que l’on se connait depuis 
plus d’un quart de siècle tu me crois ? On a fait nos premiers pas ensemble et on peut être fière du 
chemin parcouru. Merci à toi pour tout ce que l’on a pu faire : l’école, la danse, le basket, les 
vacances, et toutes les autres choses qui ont fait de notre relation une amitié durable. Tu as franchi 
un nouveau cap, celui de fonder une famille, et je vous souhaite à tous les trois beaucoup de 
bonheur. 

Marie et Manon, tout a commencé au basket et ça a donné naissance à une belle amitié. 
Même si nos chemins se sont quelque peu séparés, nous avons vécu de très belles années 
ensemble et je suis toujours ravie de à l’idée de se revoir !  

Un remerciement affectueux à tous mes copains du basket de l’Ouest. Merci à vous les filles 
Maya, Louise, Charline et Margaux, à vous les gars, Val, Chaille, Pierre, Max, Antoine, et à tous 
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Le cancer du sein représente le cancer le plus fréquemment diagnostiqué dans le 

monde avec plus de 2,2 millions de nouveaux cas par an causant environ 700 000 décès 

(Sung et al., 2021). En France, le cancer du sein touche 1 femme sur 8 et a un pronostic de 

survie nette à 5 ans de 87%, faisant ainsi partie des cinq tumeurs solides ayant un 

pronostic très favorable (Allemani et al., 2018; Cowppli-Bony et al., 2019). 

Ainsi, grâce aux progrès thérapeutiques, la majorité des femmes traversant un 

cancer du sein reprend sa vie d’avant : vie sociale, vie familiale, reprise d’une activité 

professionnelle, habitude quotidienne. Bien que d’apparence normale, la vie de ces 

femmes est parsemée de séquelles présentes des mois voire des années après l’arrêt des 

traitements : fatigue, trouble de la libido, douleurs, faiblesse musculaire, trouble cognitif... 

Il y a un avant et un après cancer. L’enjeu de la recherche scientifique n’est plus seulement 

de guérir le cancer, mais également de limiter les effets secondaires induits par la maladie 

et ses traitements afin d’améliorer le quotidien de ces femmes. 

Depuis des décennies, la fatigue est reconnue comme le symptôme majeur du 

cancer induit par les traitements (Berger et al., 2015b). Cette sensation de faiblesse et 

d’épuisement touche jusqu’à neuf femmes sur dix pendant les traitements et peut 

persister chez une femme sur trois plusieurs mois, voire plusieurs années, après l’arrêt 

des traitements (Hofman et al., 2007). La prise en charge de ce symptôme persistant a 

largement été sous-estimée par les professionnels de santé, prescrivant historiquement 

du repos (Portenoy & Itri, 1999; McNeely & Courneya, 2010). Désormais, les avancées en 

sciences du sport ont changé et la nécessité de pratiquer de l’exercice pendant et après 

les traitements dans le but de contrecarrer ce symptôme de fatigue ne fait plus débat au 

sein des instances cliniques (Berger et al., 2015a). Cependant, tout comme la prise en 

charge thérapeutique de la tumeur, la prise en charge de la fatigue associée au cancer du 

sein par l’exercice doit se faire selon la bonne posologie (type d’effort, fréquence, durée, 

intensité) et adaptée en fonction du contexte de la patiente (type de traitement, 

comorbidités, antécédents sportifs). Actuellement, la fatigue associée au cancer du sein 

est largement évaluée selon sa dimension subjective via les perceptions des patientes 

(Ruiz-Casado et al., 2021). À l’inverse, la fatigue peut être évaluée selon sa dimension 

physique, faisant référence à la fatigue neuromusculaire, dont l’origine et les mécanismes 

nécessitent d’être identifiés pour contrecarrer ce symptôme majeur. 
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Dans ce contexte, l’Institut de Cancérologie Strasbourg Europe (ICANS) a financé 

mes travaux de thèse portant sur l’étude des mécanismes de la fatigue neuromusculaire 

chez des patientes présentant un cancer du sein et traitées par chimiothérapies, 

traitement induisant une fatigue importante (Étude I et II). L’identification de cette 

pathoplasticité a permis dans la seconde partie de cette thèse de tester les réponses 

physiologiques d’une modalité d’exercice adaptée (Étude III). Outre l’aspect 

mécanistique de cette thèse, ces travaux auront pour perspective une application clinique. 

Il s’agira de pouvoir proposer à chaque patiente un programme d’exercice individualisé 

réalisé de façon concomitante à la chimiothérapie sur le site de l’ICANS. Ce programme 

aurait pour objectif de contrecarrer le symptôme de fatigue, pour in fine, améliorer la 

qualité de vie de chacune de ces femmes atteintes d’un cancer du sein. 

Ce travail de thèse a été mené en parallèle des travaux de doctorat de Joris Mallard 

qui s’est intéressé aux mécanismes cellulaires du déconditionnement musculaire. Des 

explorations cellulaires aux explorations neuromusculaires, ces deux thèses distinctes, 

mais synergiques, s’inscrivent dans un projet de recherche global de l’étude du 

déconditionnement et du reconditionnement neuromusculaire des patientes atteintes 

d’un cancer du sein. Les études que nous avons menées conjointement, mêlant recherche 

fondamentale et recherche clinique, ont été réalisées en partenariat avec le ‘Centre 

Européen d’Enseignement de Recherche et d’Innovation en Physiologie de l’Exercice’ 

(CEERIPE) et le Centre de Recherche en Biomédecine de Strasbourg (CRBS) dans lequel 

s’inscrit notre laboratoire d’accueil (UR 3072).
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I. LE CANCER DU SEIN 

I.1.  LE CANCER 

Selon l’OMS, le cancer est un terme générique désignant un grand groupe de 

maladies pouvant toucher n’importe quelle partie de l’organisme. Il est provoqué par un 

développement anarchique des cellules, formant à terme une masse, que l’on qualifie de 

« tumeur maligne ». Le cancer est donc un dysfonctionnement de la cellule. 

I.1.1. ORIGINE HISTORIQUE DU CANCER 

Le premier cas de cancer daterait du 3ème millénaire avant Jésus-Christ, au cours de 

l’Égypte antique. C’est seulement deux millénaires plus tard, soit quatre siècles avant 

Jésus-Christ, qu’Hippocrate, père de la médecine, nomme pour la première fois cette 

maladie (Barthelmé, 1981). Il compare le cancer à un crabe de par son aspect de masse 

entourée de prolongements semblables au corps et aux pattes de ce crustacé. Ainsi, le mot 

« cancer » tire son origine du terme latin homonyme et le mot « carcinome » du grec 

(karkínos), signifiant tous deux crabe. Cette analogie a été reprise par Claude Galien, deux 

siècles après Jésus-Christ. Ce grand médecin de l’Antiquité gréco-romaine a utilisé le 

terme « onco » de son origine grecque masse (Fabre, 2008), qui associé au suffixe -logie 

(discipline du savoir scientifique), désigne désormais le terme d’oncologie faisant 

référence actuellement au cancer et à ses traitements. 

I.1.2. LA CANCÉROGENÈSE 

Le corps humain est composé de milliards de cellules. Au cours du développement 

embryonnaire, les cellules se différencient et s’associent pour former des tissus (i.e. 

conjonctifs, épithéliaux, musculaires, ou nerveux), puis des organes. Chaque cellule est 

composée d’un noyau comprenant l’acide désoxyribonucléique (ADN) correspondant au 

matériel génétique. L’ADN est responsable des processus de cycle et de mort cellulaire, 

afin de maintenir la forme et la fonction d’un organe au cours d’une vie (Coffman, 2004). 

Durant un cycle cellulaire, la cellule mère va d’abord s’accroitre pour ensuite se diviser en 

deux pour donner naissance à deux cellules filles répliquant ainsi son ADN afin de garder 

un équilibre dans l’organisme conduisant à une prolifération cellulaire. Lorsqu’une cellule 

est trop âgée, un processus d’autodestruction physiologique programmé va conduire à sa 

mort, nommé apoptose, contribuant à l’homéostasie cellulaire (Figure 1). Cependant, il 
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est également possible que la cellule soit endommagée après avoir subi une modification 

de l’ADN d’origine génétique ou d’exposition à un facteur de risque, engendrant 

l’apparition d’une anomalie sur un gène, modifiant ainsi la fonction de la cellule. On parle 

alors de mutation génétique (Peters & Gonzalez, 2018). Un processus de réparation de 

l’ADN est mis en place, mais lorsque ces anomalies sont trop importantes, l’organisme 

élimine ce type de cellule par apoptose afin de garantir l’homéostasie cellulaire. 

Cependant, certaines cellules altérées, notamment celles ayant subi de nombreuses 

mutations génétiques, engendrent une modification du cycle cellulaire, rendant la cellule 

immortelle. Il existe alors un déséquilibre entre la prolifération et la mort cellulaire, ce 

qui constitue l’étape d’initiation (première des trois étapes) du mécanisme de la 

cancérogenèse (Pitot & Dragan, 1991) (Figure 1). La seconde étape est la promotion. La 

mutation génétique va engendrer conjointement une hyperactivité des oncogènes (gènes 

responsables de l’accroissement et de la division cellulaire), et une inactivation des gènes 

suppresseurs de tumeurs (gènes freinateurs de la prolifération des cellules) (Peters & 

Gonzalez, 2018). Des facteurs endogènes présents dans le milieu tels que les hormones 

sexuelles (œstrogènes et progestérones) ou les facteurs de croissance, mais également 

des facteurs exogènes comme des facteurs environnementaux ou la prise de médicaments 

tels que l’insuline vont jouer le rôle de promoteur. Ces promoteurs vont alors permettre 

à la cellule initiée de devenir une cellule cancéreuse en favorisant la croissance et la 

division cellulaire de façon anarchique (Peters & Gonzalez, 2018). Au terme de cette étape 

qui peut durer plusieurs années, ces cellules précancéreuses peuvent rester bénignes ou 

évoluer vers un cancer. Dans ce dernier cas, un phénotype cellulaire tumoral va 

apparaitre, c’est-à-dire que la cellule n’exerce plus les fonctions d’une cellule saine, 

échappe à l’apoptose et peut ainsi se diviser indéfiniment. C’est ainsi qu’intervient la 

troisième étape du processus de cancérisation, la progression. Cette étape finale se 

caractérise par la formation d’une tumeur maligne caractérisée par une multiplication 

anarchique des cellules et la formation de nouveaux vaisseaux sanguins afin de 

vasculariser la tumeur. Un processus de néoplasie est alors engagé soit la formation d’un 

nouveau tissu détectable cliniquement puisque son organisation et ses fonctions diffèrent 

du tissu normal qui l’entoure (Pitot & Dragan, 1991). L’évolution du cancer est alors 

localisée, mais une invasion peut intervenir, lorsque le cancer se propage dans les 

ganglions lymphatiques via le système lymphatique, on parle alors d’extension régionale 

(Sleeman, 2015). Enfin, il peut se répandre à distance de la tumeur primitive via les tissus 
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qui l’entourent ou via la circulation sanguine, formant ainsi des cellules cancéreuses au 

sein d’autres organes, que l’on nomme métastase (Geiger & Peeper, 2009). 

 

 

FIGURE 1: LES DIFFÉRENTES ÉTAPES DE LA CANCÉROGENÈSE. 
 

I.1.3. LES TYPES DE CANCER 

Le cancer regroupe différentes sortent de tumeurs malignes, nommées en fonction 

du tissu dans lequel elles prennent naissance. Elles peuvent être classifiées en deux 

grandes catégories : les tumeurs dites « solides » et les tumeurs dites « liquides ». Les 

cancers « solides » regroupent les carcinomes et les sarcomes. Un carcinome nait d’un 

tissu épithélial soit du tissu qui recouvre la surface externe (peau et muqueuse) ou interne 

(glande) des organes (Christiansen & Rajasekaran, 2006). Dans cette famille, on distingue 

les adénocarcinomes, issus de l’épithélium d’une glande. Ce sont les tumeurs les plus 

fréquentes. Un sarcome nait d’un tissu conjonctif, autrement appelé tissu de soutien de 

l’organisme (tissu adipeux, tissu dense, tissu osseux, etc.). On parle alors d’ostéosarcome 

pour les os, de liposarcome pour la graisse et de rhabdomyosarcome pour le muscle 

(Skubitz & D’Adamo, 2007). Les cancers dits « liquides », aussi appelés cancers 

hématologiques, regroupent les leucémies, les lymphomes et les myélomes (Nosaka & 

Kawaguchi, 2012). Une leucémie nait des cellules souches du sang c’est-à-dire dans la 

moelle osseuse, un lymphome nait d’un tissu lymphoïde c’est-à-dire au niveau des 

organes lymphatiques (ganglions, rate, etc.) et un myélome nait dans des cellules des 

globules blancs. On remarque donc que ces tumeurs, bien que regroupées sous 

l’appellation de « cancer » recouvrent des développements distincts, qu’il conviendra 

d’appréhender spécifiquement. 
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La tumeur peut ainsi se développer sur une multitude d’organes qui donnera donc 

son nom au cancer de manière globale (e.g. cancer du sein, cancer de la vessie, cancer de 

l’endomètre, leucémie, etc.). En 2020, l’observatoire global du cancer recensait 36 types 

de cancer, dont le cancer du sein qui est le plus fréquent tous sexes confondus (Sung et al., 

2021) et qui fera entièrement l’objet de cette thèse.  

I.2. LES TYPES DE CANCER DU SEIN  

I.2.1. L’ANATOMIE ET RÔLE DU SEIN 

Les seins sont deux organes accessoires de l’appareil reproducteur féminin, ainsi 

présents sous une forme développée chez la femme et sous une forme atrophiée chez 

l’homme. Les seins ont pour fonction de produire du lait maternel afin de nourrir un 

nouveau-né. Chacun de ces organes pairs est situé en avant du muscle pectoral, est 

recouvert de peau où se situe en son centre et sur son extrémité antérieure une région 

pigmentée, l’aréole, qui contient en son centre le mamelon (Pandya & Moore, 2011). 

Chaque sein est constitué d’une glande mammaire et du tissu de soutien qui contient des 

vaisseaux sanguins et lymphatiques, du tissu adipeux et des fibres. La glande mammaire 

est-elle même composée de plusieurs compartiments (entre quinze et vingt-cinq) appelés 

lobes séparés par du tissu adipeux, qui contiennent chacun entre vingt et quarante lobules 

qui servent à produire le lait lors de l’allaitement. Ce lait est acheminé des lobules vers le 

mamelon par des canaux, appelés canaux galactophores, qui composent également la 

glande. Le lait maternel sera donc excrété par le mamelon via son autre extrémité 

(Hassiotou & Geddes, 2013). En fonction de la localisation de la tumeur dans le sein (i.e. 

sur un lobe ou sur une glande), cela caractérisera la tumeur dont les détails sont donnés 

dans la partie suivante. 

Le fonctionnement de la glande mammaire est possible grâce aux œstrogènes et à la 

progestérone, deux hormones sexuelles fabriquées par les ovaires. Les œstrogènes vont 

permettre la formation de cette glande alors que la progestérone prépare davantage à la 

production de lait lors d’une grossesse (Macias & Hinck, 2012). C’est ainsi que le cancer 

du sein peut être hormonodépendant ou non hormonodépendant.  

Les seins sont compartimentés en quatre régions par deux lignes imaginaires 

perpendiculaires, une verticale et une horizontale, où le mamelon représente 

l’intersection. Ces régions sont appelées quadrants (supéro-interne, supéro-externe, 
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inféro-interne, inféro-externe) et servent notamment à localiser une éventuelle 

pathologie mammaire telle qu’une tumeur (Pandya & Moore, 2011). 

Le réseau lymphatique du sein se compose en trois régions principales : les 

ganglions axillaires (au niveau de l’aisselle), les ganglions sus et sous-claviculaires 

(respectivement au-dessus et en dessous de la clavicule) et enfin les ganglions 

mammaires internes (à l’intérieur du thorax autour du sternum) (Hassiotou & Geddes, 

2013).  

Une représentation schématique du sein et de son anatomie est représentée dans la 

Figure 2 ci-dessous.  

 

FIGURE 2 : ANATOMIE DU SEIN. 

Extrait et adapté de Terese Winslow LLC avec autorisation. 

 

 Ainsi, en raison de son anatomie, le sein peut donner naissance à différentes 

formes de tumeurs. 

I.2.2. CLASSIFICATION DES TUMEURS MAMMAIRES 

On peut regrouper les cancers du sein sous trois catégories : les cancers in situ, les 

cancers infiltrants, et les cancers métastatiques. La forme de cancer du sein la plus 

fréquente (95%) est l’adénocarcinome (tumeur formée à partir de cellules épithéliales de 

la glande mammaire), sur lequel nous allons nous focaliser étant donné qu’il s’agit du type 

de cancer des patientes incluses dans cette thèse. Lorsque l’adénocarcinome se développe 

à l’intérieur des lobes ou des canaux de la glande mammaire, sans franchir leur 
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membrane, on parle alors de carcinome in situ. En fonction de sa localisation, d’une glande 

ou d’un lobule, on parlera respectivement de carcinome canalaire in situ (CCIS) ou de 

carcinome lobulaire in situ (CLIS), comme illustré dans la Figure 3. Si les cellules 

cancéreuses franchissent la membrane et infiltrent donc le tissu adipeux alentour, on 

parle alors de carcinome infiltrant (carcinome canalaire infiltrant – CCI ou carcinome 

lobulaire infiltrant – CLI) (Figure 3, World Health Organization, 1982). Le CCI est la forme 

la plus courante et représente 75% des cancers contre 15% pour les CLI (Li et al. 2003). 

Tout comme les autres formes de cancer, les cellules peuvent se diffuser via le réseau 

ganglionnaire voisin (extension locorégionale), voire créer des métastases dans d’autres 

organes, on se trouvera dans une forme de cancer du sein métastatique. Il semble 

important de noter qu’aucune des patientes incluses dans cette thèse ne présente une 

forme de cancer métastatique, dans un souci d’homogénéité de la population.  

 

FIGURE 3 : SCHÉMA DES TUMEURS MALIGNES DANS LE CANCER DU SEIN. 
 

Ces étapes font référence à la classification internationale TNM qui permet de 

rendre compte du stade du cancer (Giuliano et al., 2017). La lettre T pour tumor (tumeur) 

fait référence à la taille de la tumeur et se caractérise entre 0 et 4 (T0 : pas de tumeur, Tis : 

in situ, T1 : très localisée, T2 : localisée ou faible invasion ganglionnaire, T3 : invasion 

ganglionnaire, T4 : métastatique). La lettre N pour node (ganglion) fait référence à 

l’envahissement ganglionnaire et se caractérise entre 0 et 3 (N0 : absence, N1 : 

lymphatique, N2 : lymphatique régional, N3 : sus/sous-claviculaires ou mammaire 

interne). Enfin, le M pour metastasis (métastases) se caractérise entre 0 et 1 et indique la 

présence (M1) ou non (M0) de métastases.  
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Le stade, qui représente l’avancement géographique, est à distinguer du grade du 

cancer qui correspond à l’agressivité de la tumeur déterminée en anatomopathologie. 

Dans le cadre d’un cancer du sein, le grade de Scarff-Bloom et Richardson (SBR) est utilisé 

(Rouëssé, 2002). Le grade I correspond aux tumeurs les moins agressives et le grade III 

aux tumeurs les plus agressives, avec un intermédiaire, le grade II. 

Enfin, il existe une classification moléculaire des cancers selon quatre critères : les 

récepteurs des œstrogènes (RE), les récepteurs des progestérones (RP), le récepteur 2 du 

facteur de croissance épidermique humain (HER2 - human epidermal growth factor 

receptor 2) et le taux de prolifération mesurée par l’antigène Ki67 (Rojas & Stuckey, 

2016). Ces critères permettent de différencier les cancers hormonodépendants des 

cancers non-hormonodépendants. Un cancer est hormonodépendant lorsqu’une tumeur 

se forme dans un tissu régulé par les hormones, ce qui est le cas de la glande mammaire, 

c’est-à-dire que les hormones vont jouer un rôle dans la croissance des cellules 

cancéreuses. Certaines cellules cancéreuses vont posséder des récepteurs hormonaux et 

donc développer une hypersensibilité aux hormones (œstrogènes et/ou progestérone) et 

donc stimuler leur prolifération. Les cancers de types « Luminaux » sont des cancers 

hormonodépendants et caractérisés par l’expression des récepteurs à œstrogènes (RE+) 

et à progestérone (RP+). Le cancer de type « Luminal B » se différencie du « Luminal A » 

par l’expression du gène HER2 (HER+) ou par une prolifération élevée (Ki67+). Les 

cancers du sein hormonodépendants représentent environ 70% des cancers du sein 

(Waks & Winer, 2019). À l’inverse, le cancer peut être non-hormonodépendant, c’est-à-

dire qu’il n’est pas réceptif aux récepteurs hormonaux (RE- et RP-). On distingue 

également le cancer de type « HER2+ » dit « HER2 positif » qui est caractérisé par une 

surexpression du gène HER2. Enfin, on caractérise un cancer de « Triple négatif » lorsqu’il 

n’y a pas de récepteur aux œstrogènes (RE-), ni à la progestérone (RP-), ni à la 

surexpression de HER2 (HER2-). Pour résumer, la classification moléculaire des cancers 

du sein est subdivisée en quatre catégories : Luminal A, Luminal B, HER2+ ou triple 

négatif. 

Ainsi, le cancer du sein peut être classifié selon plusieurs critères : sa localisation, 

son stade qui caractérise son avancement géographique (TNM), son statut 

anatomopathologique (grade SBR) ou encore son statut moléculaire (Triple négative, 
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HER2+, Luminal A/B). Ces critères caractérisant notre population de patientes incluses 

dans cette thèse sont spécifiés dans Chapitre 3 - Matériels et méthodes (Tableau 3). 

I.3.  ÉPIDÉMIOLOGIE 

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent tous sexes confondus avec plus de 

2,2 millions de nouveaux cas diagnostiqués dans le monde en 2020 (Sung et al., 2021). 

Chez la femme, le cancer du sein a une incidence de 24,5%, avec un âge moyen au 

diagnostic de 62 ans. Au cours d’une vie, environ une femme sur huit est touchée par un 

cancer du sein (Siegel et al., 2022). Bien que très minoritaires, les hommes peuvent 

également être diagnostiqués d’un cancer du sein (1% des cancers du sein et moins de 

0,5% des cancers chez l’homme) (Siegel et al., 2022). En France, le cancer du sein touche 

près de 58000 femmes par an et est responsable de plus de 13000 décès, faisant du cancer 

du sein la première cause de décès par cancer (Defossez et al., 2019). Si une baisse de 

l’incidence avait été observée au début des années 2000, une augmentation de celle-ci a 

été observée depuis 2010 (+0,6%) sur toutes les catégories d’âge à l’exception de celles 

de plus de 60 ans (Defossez et al., 2019). Cette augmentation de l’incidence est associée à 

une diminution de la mortalité s’expliquant par des progrès thérapeutiques et/ou une 

baisse des diagnostics réalisés à un stade avancé de la maladie (Defossez et al., 2019). En 

France, un cancer du sein présente une survie nette à 5 ans de 87% (Allemani et al., 2018; 

Cowppli-Bony et al., 2019). Ce taux de survie nette très favorable s’explique également 

par les campagnes de dépistages et d’informations qui ont pour but de présenter les 

facteurs de risques, dans un but de diagnostic précoce de la maladie, mais aussi les 

principes de prévention du cancer.  

I.4. FACTEURS DE RISQUES ET PRÉVENTION 

I.4.1. FACTEURS DE RISQUES 

De nombreux facteurs de risques peuvent intervenir dans l’apparition d’un cancer 

du sein, bien que la proportion attribuable à chacun de ces facteurs de risques reste 

encore à définir. Après le sexe, l’avancée en âge est l’un des facteurs de risque les plus 

importants (Sun et al., 2017). Environ 5 à 10% des cancers du sein sont d’origine 

génétique (Cohen et al., 2007), c’est-à-dire liée à la transmission héréditaire de la 

mutation d’un gène lié au cancer du sein (BRCA1 ou BRCA2) (Sun et al., 2017). Sur une 

cohorte de femmes vivant au Royaume-Uni, il a été montré que la probabilité de 
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développer un cancer du sein est 1,7 et 2,5 fois plus élevée lorsqu’un parent, ou deux 

parents respectivement, au premier degré sont porteurs de ce gène (Brewer et al., 2017). 

Une exposition prolongée aux hormones, et particulièrement aux œstrogènes, peut 

également représenter un facteur de risque (e.g. règles précoces, avortement spontané ou 

provoqué, première grossesse tardive, stérilité, traitement contraceptif ou hormonal de 

substitution, ménopause tardive, etc.) (Clavel-Chapelon & Gerber, 2002). Les habitudes 

de vie quotidienne peuvent également favoriser le risque, comme une consommation 

excessive d’alcool, de tabac ou encore une alimentation riche en graisses (Sun et al., 2017). 

L’obésité représente également un facteur de risque de développer un cancer du sein, 

particulièrement après la ménopause (Picon‐Ruiz et al., 2017). Associé à cela, un niveau 

d’activité physique insuffisant serait responsable d’une survenue plus importante de 

cancer du sein (cf. rôle préventif de l’activité physique dans la partie suivante) (Colditz & 

Bohlke, 2014). Ainsi, si un individu possède un ou plusieurs facteurs de risque, cela 

augmente sa probabilité de développer un cancer. Éviter l’apparition de ces facteurs de 

risques constitue un facteur de prévention.  

I.4.2. FACTEURS DE PRÉVENTION 

Il existe trois types de prévention : la prévention primaire, la prévention secondaire 

et la prévention tertiaire. Une prévention primaire est mise en place afin de diminuer la 

probabilité de développer un cancer. Cette prévention va avoir pour objectif de réduire 

l’exposition aux facteurs de risque. Néanmoins, s’il n’est pas possible d’agir sur les 

facteurs de risque comme le sexe, l’âge ou encore la génétique, des recommandations 

existent pour les facteurs hormonaux ou comportementaux. Concernant les facteurs 

hormonaux, la réduction d’exposition aux œstrogènes permet de réduire le risque 

d’apparition d’un cancer du sein comme l’allaitement ou une grossesse menée à terme 

(Clavel-Chapelon & Gerber, 2002). Par exemple, une grossesse menée à terme diminue le 

risque de développer un cancer de 3% par grossesse avant la ménopause et de 12% après. 

Concernant les facteurs comportementaux, la réduction de la consommation d’alcool, une 

alimentation équilibrée, un poids normal et la pratique d’une activité physique prévient 

le risque d’apparition d’un cancer du sein (Colditz & Bohlke, 2014). Particulièrement, au 

cours d’un suivi de 12 ans d’une cohorte de 65000 femmes américaines ménopausées, les 

femmes qui respectaient le mieux les recommandations de la société américaine du 

cancer sur ces quatre critères diminuaient leur risque de développer un cancer du sein de 
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22% contrairement aux femmes qui les respectaient moins ou qui ne les respectaient pas 

(Thomson et al., 2014). Spécifiquement, le rôle protecteur de l’activité physique sur le 

développement d’un cancer du sein a été clairement établi au cours des années 2000 

(Colditz & Bohlke, 2014). Les risques de développer un cancer du sein diminueraient 

d’environ 20% avec la pratique d’une activité physique de loisir, de 14% pour les 

déplacements réalisés à pied ou à vélo ainsi que pour les tâches ménagères (Friedenreich 

& Cust, 2008). Il semble important de préciser que cette réduction est d’autant plus 

importante quand l’exercice est réalisé à une intensité élevée. Outre la prévention 

primaire réalisée avant que la maladie apparaisse, la prévention secondaire va agir à un 

stade précoce de la maladie permettant de réduire sa gravité (Reigle, 2006). La prévention 

tertiaire interviendra quant à elle dans le risque de complications et de récidives (Reigle, 

2006). Des facteurs identiques à la prévention primaire telle qu’une prise en charge 

autour d’une alimentation équilibrée ou la mise en place d’une activité physique adaptée 

représentent également des facteurs de prévention secondaires et tertiaires (Reigle, 

2006; Ligibel et al., 2019). Ainsi, la mise en place des programmes de prévention 

secondaire et tertiaire est réalisée en parallèle des traitements. 

I.5.  TRAITEMENTS 

Différents traitements sont utilisés dans le cadre du cancer du sein qui ont pour 

objectif de ralentir le développement de la tumeur, réduire ou retirer la tumeur, voire de 

réduire le risque de récidive. Il en existe trois catégories : la chirurgie, la radiothérapie et 

les traitements médicamenteux (chimiothérapie, hormonothérapie et thérapies ciblées) 

(Matsen & Neumayer, 2013). 

 La chirurgie vise à retirer la tumeur par tumorectomie ou par mastectomie 

(Apantaku, 2002; Association of Breast Surgery at Baso, 2009). La tumorectomie est une 

chirurgie conservatrice du sein, c’est-à-dire qu'uniquement la tumeur et quelques tissus 

alentours sont enlevés. La mastectomie est une chirurgie non conservatrice du sein, c’est-

à-dire qu’elle consiste à enlever la totalité du sein. Si le cancer s’est étendu régionalement, 

une intervention chirurgicale de retrait d’un ou plusieurs ganglions peut également être 

réalisée.  

La radiothérapie consiste en l’utilisation de rayons ionisants sur la tumeur pour 

détruire les cellules cancéreuses empêchant ainsi leurs multiplications (Schaue & 
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McBride, 2015). Ces rayons sont ciblés très précisément sur la tumeur afin d’épargner les 

tissus environnants.  

Les traitements médicamenteux sont des traitements généraux/systémiques, c’est-

à-dire qu’ils ne différencient pas les cellules saines des cellules cancéreuses. La 

chimiothérapie agit sur les mécanismes de division cellulaire, elle est cytotoxique. On y 

trouve la famille des taxanes qui vont empêcher la division cellulaire ou encore la famille 

des anthracyclines qui vont s’intercaler entre les paires de bases de l’ADN et le détruire 

(Waks & Winer, 2019). Ces molécules sont notamment utilisées dans le traitement des 

patientes diagnostiquées à un stade précoce de la maladie, c’est pourquoi les patientes 

incluses dans cette thèse se verront administrer ces molécules (anthracyclines et/ou 

taxanes). Les thérapies ciblées vont avoir une action plus précise, car elles vont bloquer 

les sites spécifiques des cellules cancéreuses. On retrouve par exemple l’utilisation du 

trastuzumab qui va bloquer la protéine HER2 qui favorise la prolifération des cellules 

cancéreuses. Enfin, l’hormonothérapie, administrée dans le cadre de tumeur 

hormonodépendante, va bloquer la production d’hormone ou limiter leurs actions afin de 

ralentir la croissance cellulaire (Waks & Winer, 2019). 

Plusieurs paramètres sont à prendre en compte dans le choix de la stratégie 

thérapeutique comme les caractéristiques du cancer (e.g. type, taille, localisation, 

évolution) ou encore l’état de santé du patient. Ces traitements peuvent être utilisés seuls 

ou combinés, et sont qualifiés d’adjuvants ou de néoadjuvants. Nous allons prendre 

l’exemple de la chimiothérapie, étant donné qu’il s’agit du traitement d’intérêt de ce 

travail de thèse. Lorsque la chimiothérapie est administrée avant la chirurgie, on parle de 

chimiothérapie néoadjuvante dont l’objectif est dans un premier temps de réduire la 

tumeur. Dans le cas contraire, lorsque la chimiothérapie est administrée après la 

chirurgie, on parle alors de chimiothérapie adjuvante dont l’objectif est de prévenir le 

risque de récidive (Carlson et al., 2009). Ainsi plus globalement, lorsque la chirurgie est 

réalisée en premier, les traitements qui suivent (e.g. chimiothérapie, radiothérapie, 

hormonothérapie) sont qualifiés d’adjuvants, et de néoadjuvants dans le cas contraire 

(Carlson et al., 2009). Quelle que soit la combinaison ou la durée des traitements, les 

molécules de chimiothérapie utilisées ou le type de chirurgie pratiquée, tous les 

traitements anticancéreux sont la cause de nombreux effets secondaires. 
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I.6.  EFFETS SECONDAIRES 

Les progrès thérapeutiques des traitements anticancéreux ont considérablement 

augmenté les chances de survie ces dernières années (Cowppli-Bony et al., 2019). Si la 

survie est meilleure, l’enjeu est maintenant d’améliorer la qualité de vie des patientes. 

Cependant, les traitements du cancer du sein sont toujours la cause de nombreux effets 

secondaires. Différentes stratégies sont mises en place pour lutter contre ces effets 

secondaires, ce sont les soins de support. Ces soins et ces soutiens sont mis en place 

parallèlement aux traitements anticancéreux et proposent une multitude de supports 

pour améliorer la qualité de vie : un suivi psychologique, une prise en charge 

nutritionnelle, la pratique d’une activité physique adaptée, des conseils d’hygiène de vie, 

l’amélioration de l’image de soi, un accompagnement social, une préservation de la santé 

sexuelle, la prise en charge de la douleur, etc. (Zdenkowski et al., 2016; Greenlee et al., 

2017). 

Les effets secondaires dépendent du type de traitement et ne se manifestent pas de 

la même manière chez toutes les femmes. De premiers effets secondaires peuvent 

apparaitre avant l’administration des traitements (e.g. symptômes dépressifs, sensations 

de fatigue, troubles cognitifs, insomnies ou douleurs), témoignant de la souffrance directe 

associée au cancer et à son diagnostic chez certaines femmes (Reinertsen et al., 2017; 

Person et al., 2020). Cependant, les traitements anticancéreux sont responsables de la 

majeure partie des effets secondaires. La chirurgie peut avoir des conséquences au niveau 

du bras (e.g. raideur, faiblesse, gonflement, lymphœdème, etc.) alors que la radiothérapie 

aura davantage de conséquences sur le sein en lui-même (rougeur ou brulure au niveau 

de la zone irradiée). Les thérapies médicamenteuses sont quant à elles responsables des 

autres effets secondaires les plus indésirables : fatigue, nausées, vomissements, diarrhées, 

chute des cheveux, perte de la libido, mucites, sensations d’engourdissement ou de 

fourmillement dans les mains et les pieds, fragilisation des ongles, douleurs musculaires 

et/ou articulaires, troubles du cycle menstruel, perte de la mémoire, troubles cognitifs, 

bouffée de chaleur, etc. (Waks & Winer, 2019; Haidinger & Bauerfeind, 2019).  

Certains auteurs ont mis en évidence des « clusters » de symptômes dans le cancer 

du sein (Ridner, 2005; Bender et al., 2005; Glaus et al., 2006; Kim et al., 2008a; Fu et al., 

2009). Bien qu’une définition précise ne soit pas établie, il s’agirait de deux ou plusieurs 
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symptômes concomitants qui seraient liés entre eux et qui formeraient ainsi un groupe 

de symptômes (Xiao, 2010; Barsevick et al., 2013). À titre d’exemple, une étude a receulli 

des données massives sur les effets secondaires de femmes traitées pour un cancer du 

sein et a mis en évidence différentes possibilités de clusters de symptômes relatifs à la 

ménopause, à la fatigue, à la douleur, au système gastro-intestinal ou encore aux aspects 

psychologiques (Marshall et al., 2016). Si l’association de certains symptômes comme les 

nausées/les vomissements, l’anxiété/la dépression, la toux/la dyspnée ont des 

mécanismes et une étiologie scientifiquement confirmés (Nguyen et al., 2011), il 

semblerait tout de même que de nombreux symptômes s’influencent, mais ne partagent 

pas nécessairement une étiologie commune (Palesh et al., 2018). Ainsi, il semble 

important d’étudier l’étiologie de chaque symptôme avant d’étudier leurs interactions. 

Ces effets secondaires, aussi bien physiologiques que psychologiques, ont tendance 

à augmenter au cours des traitements, dont l’intensité est variable entre les patients, et 

s’atténueraient à la fin du traitement (Trudel-Fitzgerald et al., 2013). Différentes études 

ont mis en évidence la persistance de certains de ces symptômes jusqu’à une décennie 

après l’arrêt des traitements, engendrant un impact considérable sur la qualité de vie des 

patientes à très long terme (Figure 4) (Beisecker et al., 1997; Tao et al., 2015; Haidinger 

& Bauerfeind, 2019). 

 

FIGURE 4 : PRÉVALENCE DES EFFETS SECONDAIRES CAUSÉS PAR LA CHIMIOTHÉRAPIE. 

Les effets secondaires sont rapportés immédiatement après la chimiothérapie adjuvante (n=21) 

puis 6 mois après (n=18) chez des patientes traitées pour un cancer du sein. Adapté de Beisecker 

et al. (1997). 
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Si l’alopécie est reconnue comme un effet secondaire principal de la chimiothérapie 

(Beisecker et al., 1997; Haidinger & Bauerfeind, 2019), il est classiquement rapporté 

depuis des décennies que la fatigue représente l’effet secondaire majeur tous traitements 

confondus (Tierney et al., 1992; Beisecker et al., 1997; Berger et al., 2015b; Haidinger & 

Bauerfeind, 2019) (Figure 4). On parle alors de « fatigue associée au cancer ». 
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II. LA FATIGUE ASSOCIÉE AU CANCER 

II.1. DÉFINITION 

Le terme ‘fatigue’ est fréquemment employé dans de nombreuses situations 

quotidiennes, faisant communément référence à des sensations de faiblesse, de lassitude, 

de découragement ou encore de manque d’énergie. Son utilisation facile et courante rend 

ainsi son interprétation complexe. Globalement, on distingue deux formes de fatigue : la 

fatigue aiguë et la fatigue chronique (Chaudhuri & Behan, 2004; Jouteau-Neves, 2012). La 

fatigue aiguë est caractérisée comme une fatigue physiologique dite « normale » ou 

« passagère », survenant à la suite d’un effort physique ou intellectuel intense, d’un stress 

émotionnel, d’une brève infection ou encore d’un manque de sommeil (Jouteau-Neves, 

2012). La fatigue chronique est quant à elle une fatigue pathologique dite « durable », 

c’est-à-dire qu’elle n’est pas réversible par le repos ou par le sommeil. Cette fatigue 

persistante peut être causée par une maladie chronique ou un état pathologique (Jouteau-

Neves, 2012; Kluger et al., 2013). Lorsque la fatigue est inhérente à une maladie, les 

cliniciens parlent alors d’asthénie comme dans le cancer (Berger et al., 2015b), les 

maladies neurologiques (Lou et al., 2010), la bronchopneumopathie chronique 

obstructive (BPCO) (Saey et al., 2003, 2006), la sclérose en plaques (Liepert et al., 2005), 

l’accident vasculaire cérébral (Knorr et al., 2011) ou encore l’insuffisance cardiaque 

(Minotti et al., 1992). Si la fatigue a longtemps été banalisée dans le suivi de la maladie et 

« traitée » par du repos (Portenoy & Itri, 1999; McNeely & Courneya, 2010), sa prise en 

charge est désormais primordiale afin d’améliorer la qualité de vie des patients (Jouteau-

Neves, 2012).  

Indépendamment du cancer, la fatigue est retrouvée dans de nombreux objets 

d’études scientifiques (épidémiologiques, santé, cliniques, performances motrices, 

performances cognitives, blessures, sommeil, etc.), c’est pourquoi il n’existe pas de 

consensus concernant sa définition. La fatigue est ainsi étudiée selon de nombreux 

concepts (Kluger et al., 2013; Gruet et al., 2013a; Finsterer & Mahjoub, 2014; Enoka & 

Duchateau, 2016). Dans ces modèles, trois grandes catégories de fatigue ressortent : la 

fatigue subjective, la fatigue mentale et la fatigue physique (Figure 5).  

D’une part, l’investigation des dimensions mentales et physiques, faisant référence 

à des mesures objectives, semble pertinente pour comprendre les mécanismes sous-
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jacents de ce symptôme majeur. Si l’étude de la dimension mentale de la fatigue ne fait 

pas l’objet de travail de thèse et n’est ainsi pas abordée, l’étude de la fatigue physique est 

l’élément central et fait ainsi l’objet de la troisième grande partie de ce cadre théorique. 

Particulièrement, la fatigue physique fait référence à la fatigue neuromusculaire et se 

divise en facteurs dits périphériques ou centraux avec une origine corticale ou spinale.  

D’autre part, l’investigation de la dimension subjective est nécessaire pour 

comprendre les sensations et les perceptions des patientes. Dans le cancer, la fatigue est 

connue sous le concept de « cancer-related fatigue » de sa traduction française « fatigue 

associée au cancer ». Cliniquement, ce concept est défini par le NCCN (National 

Comprehensive Cancer Network) comme un sentiment persistant de fatigue subjective lié 

à la maladie ou au traitement qui interfère avec le fonctionnement habituel et qui n’est 

pas réversible par le repos ou par le sommeil (Berger et al., 2015a). Cette définition est 

reprise dans de nombreuses études scientifiques investiguant la fatigue associée au 

cancer (Servaes et al., 2002; Barnes & Bruera, 2002; Ahlberg et al., 2003; Watson & Mock, 

2004; Mock et al., 2005; van Weert et al., 2006; Hofman et al., 2007; Ryan et al., 2007; 

Armes et al., 2007; Jacobsen et al., 2007; Jager et al., 2008; Davis et al., 2008; Yavuzsen et 

al., 2009; Moraska et al., 2010; Kilgour et al., 2010; Siegel et al., 2012; Berger et al., 2015b; 

Adams et al., 2018; Van Gessel et al., 2018; Wang et al., 2020; Chovanec et al., 2021). Ainsi, 

au vu de sa définition, la fatigue associée au cancer fait référence à la dimension subjective 

de la fatigue (Figure 5). En tant que symptôme majeur, la fatigue associée au cancer est 

donc un concept important que les cliniciens et les scientifiques cherchent à mesurer.  
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FIGURE 5 : MODÈLE TAXONOMIQUE DE LA FATIGUE. 
 

II.2. MÉTHODE D’INVESTIGATION 

Considérée comme une fatigue subjective, la fatigue associée au cancer a été ainsi 

massivement étudiée par une variété d’instruments mesurant la fatigue de manière 

unidimensionnelle ou multidimensionnelle (Jacobsen, 2004; Minton & Stone, 2008). Une 

mesure unidimensionnelle de fatigue peut être investiguée via un seul item intégré à une 

liste de symptômes (de Haes et al., 1990) ou bien à l’aide d’échelles (échelle visuelle 

analogique ou échelle de Likert). Cependant, en raison de l’investigation via un seul item, 

l’utilisation de ce type d’instrument présente la limite de ne donner que de faibles 

informations sur le ressenti du patient et ainsi une faible fiabilité de mesure. Afin de 

s’affranchir de ce biais, il semble plus pertinent d’utiliser des questionnaires. En effet, ces 

derniers ont l’avantage de quantifier le symptôme de fatigue à partir de plusieurs items. 

Par exemple, l’échelle FACT-F est un outil unidimensionnel composé de 13 items (e.g. « Je 

me sens épuisée », « J’ai besoin de dormir dans la journée, « J’ai de l’énergie », etc.) 

auxquels le patient doit répondre en fonction de 5 degrés de réponses allant de « Pas du 
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tout » à « Énormément ». Cette échelle a été identifiée comme un instrument bref, fiable 

et valide afin de mesurer la fatigue chez des patients atteints de cancer (Yellen et al., 1997; 

Cella et al., 2011). Au-delà du score obtenu, les questionnaires peuvent également nous 

donner des informations complémentaires sur le symptôme de fatigue. Par exemple, 

certains questionnaires distinguent une fatigue sévère à l’aide d’un score seuil tels que 

l’EORTC-QLQC30 (score ≥39) (Giesinger et al., 2016) ou le FACT-F (score ≤34) (Van Belle 

et al., 2005). De plus, un changement du score de ce dernier questionnaire d’au minimum 

4 points est considéré comme cliniquement significatif (Elting et al., 2008). Ainsi, 

l’utilisation du questionnaire doit être appropriée selon le contexte de l’étude. Par 

exemple, en raison de son score seuil de sévérité de la fatigue et de la mise en évidence 

d’évolution significative en plus du score global obtenu, le FACT-F semble un 

questionnaire pertinent à utiliser dans le cadre d’étude transversale et longitudinale 

respectivement. 

Dans une approche plus complète, des mesures multidimensionnelles de fatigue 

sont réalisées. Au-delà d’un score général de fatigue, ce type d’outil permet, comme son 

nom l’indique, d’investiguer plusieurs dimensions de la fatigue. Par exemple, le Cancer 

Fatigue Scale caractérise la dimension physique, cognitive et affective (Okuyama et al., 

2000) alors que le Multidimensional Fatigue Inventory caractérise la dimension générale, 

physique, mentale, l’activité réduite et enfin la motivation réduite (Smets et al., 1995). 

L’utilisation de ce type de questionnaire semble particulièrement pertinente dans les 

domaines d’études souhaitant identifier les facteurs prédictifs de la fatigue associée au 

cancer. En effet, à travers une étude identifiant les facteurs neuromusculaires prédictifs 

de la fatigue associée au cancer, il a été identifié que les facteurs prédictifs de la dimension 

physique sont différents de ceux de la dimension émotionnelle ou cognitive (Veni et al., 

2019).  

Ainsi, au vu du nombre conséquent d’échelles unidimensionnelles ou 

multidimensionnelles validées permettant de caractériser la fatigue perçue (Lorr et al., 

1982; Smets et al., 1995; Yellen et al., 1997; Hann et al., 1998; Stein et al., 1998; Mendoza 

et al., 1999; Okuyama et al., 2000; Schwartz et al., 2002), le choix de mesure à utiliser dans 

une étude peut s’avérer difficile. Le choix peut notamment dépendre du type de 

population étudiée (patients fatigués vs non fatigués), de la période de mesure couverte 

par l’outil (24 heures précédentes vs semaine précédente), de la population sur laquelle 
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la mesure a été validée (cancer du sein vs cancer du poumon) ou encore des dimensions 

d’intérêts (physique vs mentale) (Jacobsen, 2004). L’ensemble de ces méthodes a permis 

d’investiguer en masse la fatigue associée au cancer, permettant une caractérisation 

précise de son épidémiologie. 

II.3. ÉPIDÉMIOLOGIE 

La fatigue est communément rapportée comme le symptôme le plus fréquent et 

impactant les patientes atteintes d'un cancer du sein depuis plusieurs décennies 

(Jacobsen et al., 1999a; Bower et al., 2000, 2006; De Jong et al., 2004; Berger et al., 2015b; 

Mao et al., 2018; Ruiz-Casado et al., 2021). Cependant, s’il est acquis que les femmes 

traitées pour un cancer du sein sont plus fatiguées que les femmes de la population 

générale et de la population en bonne santé (i.e. sans pathologie chronique) (Ahn et al., 

2009; Jacobsen et al., 1999; Jones et al., 2016; Servaes et al., 2002), les chiffres concernant 

sa prévalence sont très variables. En effet, de nombreux paramètres entrent en compte 

dans la prise en charge d’un cancer du sein, faisant de ses effets secondaires et 

particulièrement de la fatigue, un symptôme très variable selon les parcours de soin. Ces 

variabilités interindividuelles (i.e. contexte, stade du cancer, traitement etc.) pour une 

même maladie expliquent pourquoi la prévalence est variable selon les études. De 

manière globale, il est rapporté que la prévalence de la fatigue est de ~12% avant 

l’administration de tout traitement (Reinertsen et al., 2017), de 10% à 92% au cours des 

traitements adjuvants ou néoadjuvants (Servaes et al., 2002; Haghighat et al., 2003; 

Bender et al., 2005; Andrykowski et al., 2005, 2010; Kim et al., 2008a; Goldstein et al., 

2012; Miura et al., 2016; Reinertsen et al., 2017; Peoples et al., 2017; Mao et al., 2018), et 

de 7% à 52% après les traitements (Abrahams et al., 2016). Dans cette partie, nous 

aborderons la prévalence de la fatigue au cours des traitements. Une seconde partie 

traitera des facteurs de risque de la persistance de ce symptôme après les traitements. 

Enfin, un focus particulier sera réalisé sur la chimiothérapie, étant donné qu’il s’agit de la 

modalité de traitement qui induit le plus de fatigue. 

II.3.1. PRÉVALENCE AU COURS ET APRÈS LES TRAITEMENTS 

Les premiers symptômes de fatigue peuvent apparaitre avant la chirurgie si elle est 

pratiquée en premier lieu (Person et al., 2020) ou avant la chimiothérapie néoadjuvante 

(Reinertsen et al., 2017). Dans ce dernier cas, les auteurs ont identifié une prévalence de 
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l’ordre de 12%. La prévalence de la fatigue après la chirurgie et avant l’administration des 

traitements adjuvants a été estimée à 59% dans une cohorte de 222 femmes présentant 

un cancer du sein tous stades confondus dont la fatigue a été estimée à l’aide d’une mesure 

unidimensionnelle (Kim et al., 2008a). Ces résultats sont concordants avec l’étude de 

Miura et al. (2016) rapportant une prévalence relativement élevée (~41%), mais 

contradictoires avec les études menées par Andrykowski et al. (2005, 2010) rapportant 

une prévalence relativement faible (~10%). Cela pourrait s’expliquer par le type de 

chirurgie pratiqué. En effet, chez les patientes bénéficiant en premier lieu de la chirurgie 

(traitement adjuvant), les femmes étaient plus fatiguées après une mastectomie qu’après 

une tumorectomie (De Jong et al., 2004). Après l’initiation du traitement adjuvant (deux 

séances de chimiothérapies ou six semaines de radiothérapie), l’étude de Kim et al. 

(2008a), précédemment cité, a identifié que la proportion de femmes souffrant de fatigue 

a augmenté à 74%. De façon similaire, mais chez des femmes ayant été diagnostiqué à un 

stade précoce (i.e. stade 1 à 3), une récente étude a mis en évidence qu’après trois mois 

de chimiothérapie (~ 4 séances), la fatigue augmente de façon très significative passant 

d’un score médian de 11,1 à 55,6 sur une échelle variant de 0 à 100 (Binotto et al., 2020). 

De plus, il semblerait que la fatigue soit plus marquée au cours de la chimiothérapie que 

de la radiothérapie (Abrahams et al., 2016; Schmidt et al., 2012). En effet, sur une large 

cohorte d’environ 2000 femmes âgées de 50 à 75 ans ayant reçu les deux thérapies 

(chimiothérapie et radiothérapie), 61% rapportent que le niveau de fatigue était plus 

important, 30% qu’il était similaire et 9% qu’il était inférieur pendant la chimiothérapie 

par rapport à la radiothérapie (Schmidt et al., 2012). L’ensemble de ces résultats souligne 

que la prévalence de la fatigue est très différente selon le parcours de soin de chaque 

patiente (i.e. stade du cancer, type de traitement) et suggère donc l’intérêt d’une 

homogénéité de la population étudiée lorsque l’on souhaite en établir les caractéristiques.  

La cinétique du sentiment de fatigue à l’arrêt des traitements semble également très 

bien caractérisée dans la littérature. Goldstein et al. (2012) ont étudié la proportion de 

femmes souffrant de fatigue à l’aide d’un questionnaire unidimensionnel après la 

chirurgie, à la fin des traitements adjuvants puis 1, 3, 6, 9, 12 mois ainsi que 5 ans après 

l’arrêt des traitements. La prévalence de la fatigue augmente lorsque les patientes sont en 

cours de traitements, puis diminue et persiste après l’arrêt de ces derniers (Figure 6).  
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FIGURE 6 : PRÉVALENCE DE LA FATIGUE PENDANT ET APRÈS LES TRAITEMENTS ADJUVANTS. 

Un suivi longitudinal a été réalisé sur 218 patientes atteintes d’un cancer du sein incluses entre la 

chirurgie et le début des traitements adjuvants. Ces patientes ont été suivies pendant 5 ans après 

la fin des traitements et l’investigation de la fatigue associée au cancer a été effectuée à différents 

moments : après les traitements adjuvants, et à un, trois, six, neuf et douze mois ainsi que cinq ans 

plus tard. Le score de fatigue a été calculé à partir de la sous-échelle SOMA du questionnaire 

SPHERE (Somatic and Psychological HEalth Report). Adapté de Goldstein et al. (2012). 

 

Spécifiquement, cette étude rapporte que 21% de femmes souffrent encore de 

fatigue cinq ans après l’arrêt des traitements. Bower et al. (2006) ont réalisé un suivi 

longitudinal sur une cohorte de 763 patientes également diagnostiquées à un stade 

précoce. Les résultats rapportent qu’environ 34% des participantes ont signalé une 

fatigue importante 1 à 5 ans après le diagnostic, et 35% 5 à 10 ans après le diagnostic. 

Particulièrement, 21% d’entre elles ont signalé une fatigue significative à ces deux points 

de mesure, soulignant le caractère persistant de ce symptôme. Bien que les 

caractéristiques au diagnostic de la population étaient similaires dans les deux études 

précédemment citées, les patientes étaient évaluées plusieurs années après l’arrêt des 

traitements dans un cas (Goldstein et al., 2012), mais après le diagnostic dans l’autre cas 

(Bower et al., 2006). Ainsi, dans cette dernière étude, environ 40% des patientes étaient 

toujours sous hormonothérapie, ce qui pourrait expliquer pourquoi la prévalence de la 

fatigue est plus importante chez ces patientes (~35% vs ~21%) et renforce une nouvelle 

fois la nécessité de spécifier la population étudiée. La partie suivante détaille 

particulièrement les facteurs de risque de ressentir une fatigue importante après les 

traitements d’un cancer du sein.  
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II.3.2. FACTEURS DE RISQUES APRÈS LES TRAITEMENTS 

Abrahams et al. (2016) ont mené une méta-analyse portant sur 12 327 patientes 

ayant terminé les traitements pour un cancer du sein et dont l’objectif était d’identifier les 

facteurs de risque d’éprouver une fatigue importante après les traitements selon trois 

critères : démographiques, liés à la maladie et liés au traitement. Premièrement, les 

résultats concernant les facteurs démographiques démontrent que les patientes avec un 

partenaire présentent un risque plus faible de développer une fatigue sévère que les 

patientes sans partenaire. Les facteurs comme l’ethnie ou le niveau d’éducation ne sont 

pas identifiés comme déterminants significatifs de facteurs de risque. Deuxièmement, les 

analyses concernant les facteurs liés à la maladie rapportent que les patientes 

diagnostiquées à un stade 2 ou 3 présentent un risque plus important de développer une 

fatigue importante que les patientes diagnostiquées à un stade 0 ou 1. À l’inverse, le statut 

ménopausique (préménopausée ou ménopausée) ou le statut des ganglions lymphatiques 

(positif ou négatif) n’a pas d’impact. Enfin, les dernières analyses soulignent que le type 

de traitement a un impact important sur le développement de la fatigue. Si l’on s’intéresse 

à chaque traitement individuellement, la chimiothérapie est identifiée comme le 

traitement induisant le plus de fatigue, alors que les traitements comme la radiothérapie, 

l’hormonothérapie ou encore la thérapie ciblée ne sont pas identifiés comme des facteurs 

de risque significatif. Cependant, dans la majorité des prises en charge thérapeutique, les 

patientes bénéficient de l’association de plusieurs traitements. Un risque bas est retrouvé 

lorsque les patientes subissaient uniquement une chirurgie associée ou non à de la 

radiothérapie. Avec l’ajout des autres types de traitements, le risque de développer une 

fatigue importante augmente. Particulièrement, les patientes traitées par association de 

chirurgie – chimiothérapie – radiothérapie présentent un risque plus élevé de développer 

une fatigue importante que les autres combinaisons (chirurgie – chimiothérapie – 

hormonothérapie ou chirurgie – radiothérapie – hormonothérapie). Lorsque 

l’hormonothérapie est associée à ces trois modalités de traitement, le risque de 

développer un sentiment de fatigue important augmente de 38%. Ainsi, dans un but de 

compréhension des mécanismes à l’origine de cette fatigue associée au cancer, il semble 

tout d’abord primordial de focaliser les recherches au cours de la chimiothérapie étant 

donné qu’il s’agit du traitement dont la prévalence de la fatigue associée au cancer est la 

plus élevée. Étant donné que ce type de traitement n’est jamais administré seul, l’étude de 
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la fatigue au cours des traitements associés dont la combinaison représente également 

une source de fatigue représente un objectif secondaire. 

II.3.3. CAS PARTICULIER DE LA CHIMIOTHÉRAPIE 

La chimiothérapie est identifiée comme le traitement anticancéreux qui induit le 

plus de fatigue (Abrahams et al., 2016). Dans cette partie, nous porterons une attention 

supplémentaire à la cinétique de la fatigue perçue observée au cours de la 

chimiothérapie étant donné que ce traitement fait entièrement l’objet de cette thèse. 

Premièrement, comme nous venons de le voir, il est observé une augmentation du 

sentiment de fatigue au cours de la chimiothérapie (Jacobsen et al., 1999a; De Jong et al., 

2004; Binotto et al., 2020) qui diminue ensuite après la dernière séance (De Jong et al., 

2004; Goldstein et al., 2012). De plus, il semble également important de s’intéresser à 

l’effet aigu d’une séance de chimiothérapie sur la fatigue perçue. Le schéma de fatigue 

suivant l’administration de la chimiothérapie semble suivre une cinétique de « U 

inversé » (Figure 7). En effet, la fatigue augmente dans les 24h/48h pour atteindre un pic 

entre le 3ème et le 5ème jour post-administration, pour ensuite diminuer les jours suivants. 

Cette cinétique particulière est observée après une séance comprenant des taxanes 

combinées avec des anthracyclines (Schwartz, 2000; de Jong et al., 2006; Wu et al., 2008; 

Junghaenel et al., 2015) ou non (Pusztai et al., 2004; Jung et al., 2018). Junghaenel et al, 

(2015) ont mis en évidence que le sentiment de fatigue éprouvé par les patientes était 

supérieur après la séance comprenant des anthracyclines, probablement en raison de 

leurs actions cytotoxiques différentes. Il a également été montré que la cinétique 

d’évolution était similaire quel que soit le protocole d’administration (toutes les deux ou 

trois semaines) (de Jong et al., 2006). Ces résultats illustrent que des différences de 

fatigue associée au cancer peuvent s’expliquer majoritairement par la molécule 

administrée plutôt que par le protocole réalisé, suggérant l’attention qu’il faut porter à 

ces informations dans le cadre de la mise en place d’étude scientifique. En plus de 

confirmer cette cinétique en « U inversé », Junghaenel et al, (2015) ont identifié trois 

sous-groupes de patientes avec des trajectoires distinctes. Après l’administration, le 

score de fatigue des patientes du groupe « faible fatigue » a augmenté puis a rapidement 

diminué, alors celui des patientes du groupe « fatigue passagère » a fortement augmenté. 

Étant donné que les patientes du groupe « fatigue sévère » signalent une fatigue 

constamment élevée, l’augmentation post-séance était ainsi plus faible. Si cela souligne 
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une variabilité des trajectoires entre les patientes, il semble intéressant de noter que le 

pic de fatigue était observé entre 3 et 5 jours après la séance de chimiothérapie chez 

l’ensemble des patientes (Figure 7). Cela suggère que l’étude des mécanismes aigus de la 

fatigue associée au cancer peut se faire dans cette période. 

 

 

FIGURE 7 : CINÉTIQUE AIGUË DE LA FATIGUE PERÇUE APRÈS UNE SÉANCE DE CHIMIOTHÉRAPIE. 

Moyennes observées (A) et courbes de croissances estimées (B) de la fatigue associée au cancer 

chez 77 patientes atteintes d’un cancer du sein. La fatigue était évaluée quotidiennement de J-1 à 

J+12 de l’administration d’une séance de chimiothérapie adjuvante. Le score de fatigue a été 

calculé à partir de l’échelle de fatigue PROMIS (Patient Reported Outcome Measurement 

Information System) version courte (7-items) adaptée à des mesures quotidiennes. La ligne 

horizontale (score de 0) indique le niveau de fatigue moyen de la population générale. Adapté de 

Junghaenel et al. (2015). 
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II.4. CONSÉQUENCES 

II.4.1. THÉRAPEUTIQUES 

La fatigue associée au cancer est un symptôme ayant de nombreuses conséquences 

sur la prise en charge thérapeutique. Il est rapporté que le symptôme de fatigue a un 

impact négatif sur la concentration et l’attention, entravant ainsi la compréhension 

d’informations importantes concernant la maladie ou les options thérapeutiques 

(Cimprich, 1995), ce qui peut avoir un impact direct sur la décision de la patiente 

concernant son traitement. Cimprich (1992) a examiné les capacités d’attention chez 32 

femmes âgées de 29 à 84 ans diagnostiquées à un stade 1 ou 2 au cours de la phase initiale 

de la maladie et ne présentant aucun trouble cognitif ni affectif avant la chirurgie. Les 

résultats de cette étude rapportent que plus la chirurgie était lointaine, plus la fatigue 

attentionnelle était diminuée. Cependant, l’attention portée par les patientes après la 

chirurgie devrait être très élevée afin de comprendre la rigueur des soins à pratiquer (i.e. 

pansements, hygiène, rééducation, etc.) et les exigences des futurs traitements adjuvants 

administrés (i.e. examens, analyses, assiduité, etc.). Il semblerait que ce déficit d’attention 

soit également plus marqué chez les patientes âgées (plus de 65 ans) (Cimprich, 1998). La 

fatigue peut également être à l’origine d’arrêt prématuré du traitement voire 

d’interruption (Mao et al., 2020; Yu et al., 2015), ce qui réduit considérablement les 

chances de guérison ou de rémission. De plus, il est également rapporté que certaines 

patientes refusent de participer à un protocole expérimental en raison d’une fatigue trop 

importante (Mijwel et al., 2018). Ainsi, la fatigue associée au cancer peut d’une manière 

générale affecter la compliance thérapeutique et ainsi perturber le processus de guérison 

et de rémission (Morrow et al., 2002; Groenvold et al., 2007). En effet, un faible niveau de 

fatigue prédit une survie sans récidive plus longue en comparaison à un niveau de fatigue 

élevé (Figure 8) (Groenvold et al., 2007). En d’autres termes, les patientes atteintes de 

cancer du sein déclarant une fatigue intense ont un risque de récidive accru, avec pour 

finalité une augmentation du risque de mortalité. Ainsi, la fatigue associée au cancer se 

présente comme un facteur clé dans la prise en charge des patientes atteintes d’un cancer 

du sein. 
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FIGURE 8 : COURBE DE SURVIE AVEC LA FATIGUE PERÇUE COMME FACTEUR PRÉDICTIF. 

Courbes de survies stratifiées représentant la fatigue associée au cancer en tant que facteur 

prédictif de la survie sans récidive chez 1588 patientes présentant un cancer du sein réparties en 

deux groupes de sévérité de fatigue (score 0-22 vs score 33-100). La fatigue associée au cancer a 

été investiguée à l’aide du questionnaire EORTC QLQ-C30, où plus le score de fatigue est élevé, 

plus le symptôme de fatigue est important. Adapté de Groenvold et al. (2007). 

 

II.4.2. PHYSIQUES 

La fatigue associée au cancer a également de nombreuses conséquences au niveau 

physique. Jones et al. (2016) rapportent que plus la perception de la fatigue est 

importante, plus l’incapacité fonctionnelle dans les tâches de la vie quotidienne est élevée. 

Dans une cohorte de patients composée à 62% de cancer du sein, il est rapporté que plus 

de la moitié d’entre eux éprouvent des difficultés à réaliser différentes activités 

quotidiennes en raison de la fatigue (Curt et al., 2000). Par exemple, ~70% d’entre eux 

ont du mal à marcher sur une longue distance ou à réaliser des tâches ménagères, ~60% 

ont des difficultés à monter les escaliers, à soulever des objets ou à ranger la maison, et 

~50% ont du mal à préparer à manger (Figure 9). Sur une cohorte composée 

exclusivement de femmes présentant un cancer du sein, Jacobsen et al. (1999a) 

rapportent que lorsque ces femmes ressentent de la fatigue, cette dernière interfère 

particulièrement avec l’activité générale, l’activité professionnelle, la capacité à se laver 

ou encore à s’habiller. 
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FIGURE 9 : PRÉVALENCE DES CONSÉQUENCES PHYSIQUES CAUSÉES PAR LA FATIGUE. 

Prévalence des activités physiques et/ou fonctionnelles qui étaient « plus difficiles » à réaliser en 

raison de la fatigue chez des patients atteints de multiples cancers (n=301) dont 62% étaient des 

patientes atteintes d’un cancer du sein (n=187). Adapté de Curt et al. (2000). 

 

De plus, il est bien admis que les traitements dans la prise en charge du cancer du 

sein peuvent engendrer une diminution de l’activité physique (Berger, 1998; Demark-

Wahnefried et al., 2001; Kwan et al., 2012; Champ et al., 2018; De Groef et al., 2018). 

Spécifiquement, il semblerait que les activités physiques de loisirs soient les plus affectées 

(Kwan et al., 2012) et que la diminution de l’activité physique soit plus marquée le jour 

même ainsi que les jours suivant l’administration de la chimiothérapie (Phillips et al., 

2020). De plus, il existe un lien fort entre la fatigue et l’inactivité physique. En effet, au 

cours du traitement, les femmes les plus actives étaient moins fatiguées que les femmes 

sédentaires (Canário et al., 2016). De même, les patientes souffrant de fatigue sévère 

après les traitements correspondaient aux patientes sédentaires ou dont l’activité 

physique était diminuée au cours des traitements (Matias et al., 2019). En plus d’être 

associée à une activité physique inférieure, Winters-Stone et al. (2008) ont mis en 

évidence qu’une fatigue plus élevée est également associée à une proportion de masse 

grasse plus importante et une force musculaire des membres inférieurs plus faibles. Ainsi, 

une réduction globale de l’activité physique est alors associée à une altération de la force 

musculaire, de la masse musculaire et de la tolérance à l’exercice, on parle alors de 

déconditionnement musculaire (Chopard et al., 2009; Mallard et al., 2021). Enfin, étant 

donné que le déconditionnement musculaire a un impact sur la fatigue (Ryan et al., 2007; 

Roberts et al., 2013; Powers et al., 2016; Neefjes et al., 2017), les patientes se trouvent 
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alors au centre d’un cercle vicieux dans lequel la fatigue induit un déconditionnement 

musculaire, tandis que le déconditionnement musculaire induit de la fatigue (Figure 10) 

(Mallard et al., 2020; Piraux et al., 2020). Plus spécifiquement, la fatigue associée au 

cancer entraine une réduction de l’activité physique quotidienne et/ou une augmentation 

des comportements sédentaires entrainant le déconditionnement musculaire. Ce 

déconditionnement musculaire se traduira par une diminution de la masse et de la force 

musculaire renforçant ainsi le phénomène de fatigue associée au cancer. Ce cercle vicieux 

est ainsi responsable d’une diminution de la qualité de vie des patientes, renforçant la 

nécessité de comprendre les mécanismes de la fatigue associée au cancer. 

 

 
FIGURE 10 : CERCLE VICIEUX THÉORIQUE DE LA FATIGUE ET DU DÉCONDITIONNEMENT MUSCULAIRE.  

Adapté de Mallard et al. (2020). 

 

Enfin, il est important de souligner que certaines études ne rapportent pas de 

changement d’activité physique au cours du traitement (Johnsson et al., 2013; Godinho-

Mota et al., 2021). Cela s’expliquerait en particulier grâce aux informations données par 

les professionnels de santé. Johnsson et al. (2013) rapporte que lorsque les patients ont 

été conseillés par un professionnel en matière de recommandations sur l’activité 

physique, la proportion de patients suivant ces recommandations était plus importante 

que la population de patients n’ayant pas reçu ces informations. Les bénéfices de l’activité 

physique au cours des traitements du cancer du sein sur la fatigue seront discutés dans la 

partie II.5. Prise en charge. 
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II.4.3. PSYCHOLOGIQUES ET COGNITIVES 

Outre les aspects physiques, la fatigue associée au cancer engendre de nombreuses 

conséquences au niveau psychologique. En plus de rapporter les conséquences au niveau 

des activités de la vie quotidienne comme précisé dans le paragraphe précédent, Curt et 

al. (2000) ont également investigué l’effet de la fatigue sur les facteurs mentaux et 

émotionnels. Environ 60% des patients ont une diminution de la motivation ou de l’intérêt 

pour les activités, ~50% ressentent un sentiment d’épuisement mental et sont facilement 

irritables, frustrés ou encore tristes en raison de la fatigue, ~40% ont des difficultés à se 

concentrer et ~35% ont des difficultés de mémoire et sont en dépression ou en désespoir 

(Figure 11). Particulièrement, au sein d’une cohorte de 2000 patientes traitées pour un 

cancer du sein, la fatigue sévère était associée à des niveaux significativement plus élevés 

de dépression, de douleur et de troubles du sommeil (Bower et al., 2000). La fatigue 

interfère également avec les relations sociales, les capacités de concentration, la joie de 

vivre ou encore l’humeur (Jacobsen et al., 1999a). Particulièrement, à l’aide de régression 

linéaire, la fatigue associée au cancer a été identifiée comme un facteur prédictif de 

l’humeur dépressive, d’autant plus quand ce symptôme était associé à la variable 

d’activité physique et à l’image du corps (Galiano-Castillo et al., 2014). 

 

 

 

FIGURE 11 : PRÉVALENCE DES CONSÉQUENCES PSYCHOLOGIQUES CAUSÉES PAR LA FATIGUE. 

Prévalence des effets mentaux et/ou émotionnels qui étaient « plus difficiles » à réaliser en raison 

de la fatigue chez des patients atteints de multiples cancers (n=301) dont 62% étaient des 

patientes atteintes d’un cancer du sein (n=187). Adapté de Curt et al. (2000). 
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Au vu des nombreuses conséquences mentionnées précédemment, la fatigue 

associée au cancer engendre une diminution de la qualité de vie, par l’intermédiaire de 

modifications thérapeutiques, d’altérations physiques ou bien psychologiques. Il a été 

scientifiquement prouvé que plus la fatigue associée au cancer du sein et à ses traitements 

est importante, moins la qualité de vie est bonne (Bower et al., 2000). Cette relation entre 

fatigue et qualité de vie a été confirmée par une multitude de recherches (Byar et al., 2006; 

Mehnert et al., 2007; Kim et al., 2008b; Garabeli Cavalli Kluthcovsky et al., 2012; Binotto 

et al., 2020; Oh & Cho, 2020; Amarsheda & Bhise, 2021). Ainsi, il convient de contrecarrer 

ce symptôme de fatigue au vu de ses liens étroits avec la qualité de vie des patientes. De 

plus, considérant le taux de survie très élevé (87%) dans les 5 ans suivant le diagnostic 

d’un cancer du sein (Allemani et al., 2018), l’amélioration de la qualité de vie des patientes 

en rémission représente un réel enjeu de santé publique. Les méthodes mises en place 

afin de contrecarrer ce symptôme majeur seront développées dans la partie suivante. 

II.5. PRISE EN CHARGE 

Historiquement, les médecins préconisaient du repos pour lutter contre la fatigue 

associée à la maladie et aux traitements (Portenoy & Itri, 1999; McNeely & Courneya, 

2010). Plus récemment, il a été rapporté par une étude menée en 2013 que 68% des 

patients déclarent n’avoir reçu aucune information pour traiter le symptôme de fatigue 

(Blaney et al., 2013). Ces auteurs rapportent également que pour limiter la fatigue, 68% 

des patients réalisaient de l’exercice, 65% se reposaient et 57% avaient des activités 

rythmées (i.e. alterner des tâches quotidiennes avec des périodes de repos). Désormais, 

les progrès scientifiques ont identifié quatre types d’interventions ayant pour objectif de 

réduire ce symptôme de fatigue : l’exercice, l’intervention psychologique, la combinaison 

des deux ou bien le traitement pharmaceutique. Si une intervention par l’exercice et/ou 

un suivi psychologique s’avère efficace pour améliorer la fatigue pendant et après les 

traitements, ce n’est pas le cas du traitement pharmacologique (e.g. paroxétine, 

méthylphénidate chlorhydrate, méthylprednisolone, etc.) (Mustian et al., 2017). Les effets 

d’une intervention psychologique seule et/ou combinée à de l’exercice seraient plus 

variables que lorsque l’exercice est réalisé seul. Ainsi il semblerait que l’exercice 

représente le moyen de traitement le plus efficace pour lutter contre la fatigue au cours 

d’un cancer, et ce, avant et pendant les traitements (Figure 12). Pour ces raisons-là, nous 

nous focaliserons sur ce type de prise en charge dans la suite de cette partie.  
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FIGURE 12 : INTERVENTIONS CONNUES POUR CONTRECARRER LA FATIGUE ASSOCIÉE AU CANCER. 

Graphique en forêt des tailles d’effets pondérés (TEP) de différentes interventions visant à 

contrecarrer la fatigue associée au cancer. Les marqueurs (carré) de tailles différentes indiquent 

le poids. Adapté de Mustian et al. (2017). 

 

Tous cancers confondus, les revues systématiques de Kelley & Kelley (2017) et 

Belloni et al. (2021) rapportent qu’il existerait une vingtaine de méta-analyses sur la 

thématique exercice et fatigue combinant plus de 200 essais randomisés contrôlés 

(Jacobsen et al., 2007; Kangas et al., 2008; Velthuis et al., 2010; Brown et al., 2011; Duijts 

et al., 2011; Fong et al., 2012; Cramp & Byron-Daniel, 2012; Carayol et al., 2013, 2015; van 

Haren et al., 2013; Cramer et al., 2014; Zou et al., 2014; Meneses-Echávez et al., 2015a, 

2015b, 2015c; Tian et al., 2016; van Vulpen et al., 2016; Dennett et al., 2016; Furmaniak 

et al., 2016; Yang & Wang, 2017; Juvet et al., 2017, 2017; Ehlers et al., 2017, 2020). Sur 

l’ensemble de ces méta-analyses, neuf ont étudié des patientes atteintes de cancer du sein 

parmi une population de patients présentant d’autres types de cancer (Kangas et al., 2008; 

Velthuis et al., 2010; Brown et al., 2011; Fong et al., 2012; Meneses-Echávez et al., 2015a, 

2015b; Tian et al., 2016; Dennett et al., 2016; Furmaniak et al., 2016) et sept se sont 

focalisées exclusivement sur cette population (Duijts et al., 2011; Carayol et al., 2013, 

2015; Zou et al., 2014; Meneses-Echávez et al., 2015c; van Vulpen et al., 2016; Juvet et al., 

2017; Ehlers et al., 2020). De façon non exhaustive, ces méta-analyses rapportent ainsi 

une soixantaine d’études s’intéressant aux bénéfices de l’exercice sur la fatigue associée 

au cancer chez les patientes atteintes d’un cancer du sein. Il semble intéressant de noter 

que l’exercice pour plus de la moitié de ces méta-analyses était pratiqué au cours des 

traitements. En effet, il semble primordial de pratiquer de l’exercice au cours des 

traitements afin de limiter le développement de la fatigue associée au cancer, plutôt que 

de le pratiquer à la suite des traitements dans le but de la contrecarrer. Bien que le détail 
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de ces études ne fasse pas l’objet principal de cette thèse, il semble intéressant d’en 

résumer les points clés. Premièrement concernant les aspects cliniques, tout comme les 

études caractérisant le symptôme de fatigue, les bénéfices de l’exercice ont été investigués 

à différent temps et au cours de différents traitements. Deuxièmement, il est recensé une 

multitude de pratiques dont l’exercice aérobie (marche, rameur, vélo elliptique, tapis de 

course, vélo, etc.) et l’exercice en résistance (i.e. charge libre, machine guidée, élastique, 

etc.) sont majoritairement utilisés. Certaines étudient également l’effet de la danse, du 

yoga, du qi gong ou encore des étirements alors que ces types de pratique n’étaient pas 

considérés comme une « intervention par l’exercice » et ont ainsi été exclus de la méta-

analyse de Belloni et al. (2021). De plus, de grandes divergences sont également 

rapportées selon l’intensité (faible à élevée) et la fréquence de la pratique (une à cinq fois 

par semaine). Pour certaines patientes, le programme devait être réalisé en autonomie 

alors qu’il était supervisé pour d’autres. L’ensemble de ces paramètres souligne la 

potentielle variabilité des résultats, mais toutes les métanalyses rapportent que l’exercice 

permettrait de diminuer le ressenti de fatigue chez les patientes atteintes de cancer du 

sein lorsqu’il est réalisé pendant, voir même après les traitements. La plus récente méta-

analyse (Ehlers et al., 2020) ne remet pas en question l’effet bénéfique de l’exercice sur la 

fatigue, mais vient contraster ces conclusions. Ces auteurs ne rapporteraient qu’un effet 

modeste au cours des traitements d’un cancer du sein. En effet, ils ajoutent que des 

lacunes existent dans les connaissances, notamment sur les caractéristiques des patientes 

dans un objectif d’individualisation de la pratique grâce à la réalisation d’études de 

meilleure qualité apportant des preuves au sein du milieu clinique. D’un point de vue 

global, il est en effet nécessaire de prendre en considération les caractéristiques 

spécifiques des patients atteints de cancer selon leur cancer et traitement pour adapter et 

individualiser la pratique d’exercice selon leurs besoins (Lucía et al., 2003; Kelley & 

Kelley, 2017; van der Leeden et al., 2018; Twomey et al., 2018; Belloni et al., 2021). 

Pour résumer, en oncologie, l’exercice est désormais considéré comme un 

traitement afin de lutter contre les effets secondaires (Schmitz et al., 2019). Il est 

cependant rapporté des bénéfices contrastés et modérés de l’exercice sur des variables 

physiologiques comme psychologiques chez des femmes recevant un traitement adjuvant 

pour un cancer du sein (Furmaniak et al., 2016). D’une part, cela pourrait s’expliquer par 

la diversité des pratiques en matière de modalité d’exercice, de durée, de fréquence ou 

encore d’intensité (Lahart et al., 2018). En lien avec cette première explication, la 
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littérature rapporte, d’autre part, une absence de recommandations spécifiques 

concernant les patientes atteintes d’un cancer du sein (Olsson Möller et al., 2019; del-

Rosal-Jurado et al., 2020; Lopez et al., 2021). Une étude récente a mis en avant que les 

avancées scientifiques progressent plus vite que les mises à jour effectuées concernant 

les recommandations en matière d’exercice (del-Rosal-Jurado et al., 2020). Ainsi, les 

recommandations sont rapidement dépassées et nécessitent d’être actualisées lorsqu’un 

haut niveau de preuve scientifique est apporté sur l’utilisation d’une stratégie 

thérapeutique efficace.  

Désormais, les bénéfices de l’exercice sur l’amélioration de la fatigue ressentie par 

les patients traités pour un cancer ne font plus débat, mais les enjeux ont changé. La 

pratique d’une activité physique se doit d’être individualisée afin d’optimiser ses 

bénéfices. Les connaissances sur le symptôme de fatigue ne suffisent plus, il faut en 

déterminer l’étiologie de la fatigue (les causes/les mécanismes), nécessaire pour 

prescrire l’activité physique selon la bonne posologie (type d’effort, fréquence, durée, 

intensité, etc.).  

II.6. ÉTIOLOGIE  

Alors que la fatigue associée au cancer est reconnue comme une caractéristique 

majeure depuis plus de trois décennies, il est surprenant que la compréhension des 

mécanismes sous-jacents soit encore incomplète. Cependant, il est clair que la recherche 

scientifique a identifié la fatigue associée au cancer comme multifactorielle (Al-Majid & 

Gray, 2009; Barsevick et al., 2013; Bower, 2014; Berger et al., 2015b; Saligan et al., 2015). 

Chaque étude classe ces facteurs selon plusieurs dimensions. Par exemple, Barsevick et 

al. (2013) rapportent cinq dimensions (biologique, démographique, médicale, 

fonctionnelle ou comportementale) alors qu’Al-Majid & Gray (2009) n’en rapporte que 

trois (biologique, psychocomportementale et fonctionnelle). Spécifiquement, chaque 

catégorie regroupe des facteurs pour lesquels il existerait un lien avec le développement 

de la fatigue associée au cancer. À titre d’exemple, au sein de la dimension biologique, il a 

été identifié que l’inflammation, mesurée par le marqueur TNF-α (tumor necrosis factors 

- α ), était corrélée à la fatigue post-chimiothérapie chez des patientes traitées pour un 

cancer du sein (Bower et al., 2011). Concernant la dimension psychologique, il est 

rapporté un lien étroit entre l’anxiété et la fatigue associée au cancer. En effet, deux études 

soulignent que l’anxiété mesurée avant d’initier les traitements pour un cancer du sein 
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était le facteur prédictif le plus fort de ressentir une fatigue au cours des traitements (De 

Vries et al., 2009; Courtier et al., 2013). Après ces quelques exemples et sur la base des 

études précédemment citées, nous proposerons dans cette thèse une classification des 

causes multifactorielles de la fatigue associée au cancer selon sept catégories d’après les 

études d'Al-Majid & Gray (2009), de Barsevick et al. (2013), de Bower (2014), de Berger 

et al. (2015) et de Saligan et al. (2015) (Figure 13). 

 

 

FIGURE 13 : FACTEURS CONTRIBUANT À LA FATIGUE ASSOCIÉE AU CANCER. 
 

Au cours de ce travail de thèse, une attention particulière sera portée à la dimension 

physiologique et particulièrement à la fatigue neuromusculaire. Une altération de la 

fatigue neuromusculaire au cours d’un cancer pourrait ainsi entrainer des conséquences 

physiologiques accentuant le symptôme de fatigue associée au cancer. Ainsi, une 

meilleure compréhension des mécanismes à l’origine de cette fatigue neuromusculaire est 

nécessaire dans le but de spécifier une stratégie thérapeutique efficace permettant de 

cibler les altérations observées, afin de réduire à terme la fatigue associée au cancer.  
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III. LA FATIGUE NEUROMUSCULAIRE 

III.1. DÉFINITION 

La fatigue neuromusculaire fait référence aux performances du système moteur, se 

caractérisant ainsi à l’exercice (Gruet et al., 2013a). Depuis plus d’un siècle, la fatigue 

neuromusculaire a largement été étudiée, ce qui a contribué à l’évolution de sa définition. 

Initialement caractérisée comme « une impossibilité ou une défaillance à maintenir un 

niveau de force » (Asmussen, 1979; Edwards & Lippold, 1956; Simonson, 1971), la fatigue 

a ensuite été définie comme « un amoindrissement transitoire de la capacité d’un muscle 

à générer une force ou une puissance, que la tâche puisse être maintenue ou non » 

(Bigland-Ritchie & Woods, 1984). Si ces deux définitions font référence à une diminution 

ou à une réduction de la performance du système moteur, leur interprétation est 

différente. Dans la première situation, la fatigue de l’individu est caractérisée par l’échec 

de la tâche, l’incapacité à poursuivre l’exercice, alors que dans la seconde, l’individu 

éprouverait une fatigue dès lors qu’une réduction de ses capacités fonctionnelles serait 

observée. Désormais, il est communément admis que la fatigue intervient avant l’arrêt de 

la tâche (Gandevia et al., 1996; Gandevia, 2001), soulignant le caractère inadapté des 

définitions initiales caractérisant l’apparition de la fatigue uniquement au moment de 

l’épuisement. Ainsi, les notions d’épuisement et de réduction des performances (ou 

capacités d’exercice), ne sont plus à confondre d’autant que les mécanismes sous-jacents 

peuvent être différents. 

Dans ce travail, nous définirons la fatigue neuromusculaire selon la définition de 

Bigland-Ritchie & Woods (1984) à savoir « une réduction de la capacité du muscle à 

générer une force, que la tâche puisse être maintenue ou non, et réversible par une 

période de récupération ». La fatigue neuromusculaire peut ainsi se produire à chaque 

étape de la contraction musculaire. 

III.1.1. PRINCIPE DE LA CONTRACTION MUSCULAIRE  

La capacité de production de force par un groupe musculaire est initiée par le 

système nerveux central. Les voies pyramidales descendantes (corticobulbaires et 

corticospinales) conduisent le potentiel d’action nerveux issu du cortex moteur aux 

différents motoneurones. La voie corticobulbaire est responsable de l’innervation des 

motoneurones situés dans le tronc cérébral qui auront pour finalité de contracter les 
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muscles du visage, de la tête et du cou via les nerfs crâniens. La voie corticospinale est 

quant à elle responsable de l’innervation des motoneurones situés dans la moelle épinière 

afin de contrôler les muscles des membres et du tronc (AbuHasan & Munakomi, 2021). La 

voie corticospinale est la commande volontaire de la motricité, c’est pourquoi nous nous 

focaliserons sur cette voie dans ce travail. Au niveau du bulbe rachidien, partie inférieure 

du tronc cérébral, la majorité des fibres de la voie corticospinales croisent la ligne 

médiane (elles se décussent), pour continuer leur descente dans la moelle épinière du côté 

opposé. Cette décussation pyramidale forme la voie corticospinale latérale, entrainant un 

contrôle des muscles par le site opposé du cortex moteur. Au niveau de la corne ventrale 

de la moelle épinière, les faisceaux corticospinaux projettent sur les motoneurones pour 

innerver les muscles distaux pour la voie latérale (muscles membres inférieurs et 

supérieurs) et les muscles proximaux pour la voie ventrale (muscles du tronc). Le 

potentiel d’action continue le long de l’axone jusqu’à la jonction neuromusculaire. À ce 

niveau-là, le potentiel d’action nerveux se transforme en potentiel d’action musculaire, il 

s’agit de la transmission neuromusculaire. Ensuite intervient la propagation 

neuromusculaire, le potentiel d'action musculaire se propage le long du sarcolemme, 

membrane de la cellule musculaire, par les tubules transverses. La dépolarisation de la 

membrane induit une libération de calcium du réticulum sarcoplasmique vers le 

sarcoplasme qui se lie à la troponine C. Enfin, cette liaison déplace le complexe troponine-

tropomyosine, démasquant ainsi les sites de liaisons actine-myosine conduisant donc à la 

production de force musculaire. La baisse du calcium en intracellulaire (par recaptage du 

réticulum sarcoplasmique ou par expulsion du milieu intracellulaire) met fin à la 

contraction (Wan et al., 2017). 

Ainsi, la fatigue neuromusculaire peut potentiellement intervenir à chacune de ces 

étapes conduisant à la contraction musculaire. 

III.1.2. LES SITES D’ALTÉRATIONS 

L’investigation de la fatigue neuromusculaire peut ainsi se faire à plusieurs étages 

de la cascade d’évènements physiologiques de la contraction musculaire. Le premier 

niveau d’investigation rend compte des diminutions globales des performances de 

l’ensemble du système moteur, possible notamment par la quantification des capacités de 

production de force maximale avant et après l’exercice (Enoka & Duchateau, 2016). 



CHAPITRE 1 – CADRE THÉORIQUE 

 

67 
 

Spécifiquement, la quantification de la fatigue neuromusculaire peut se faire à l’aide de 

l’Équation [1] suivante :  

[1] ∆ 𝐹 (%) =
(𝑉𝑎𝑙𝑒𝑢𝑟 𝑃𝑟é−𝑉𝑎𝑙𝑒𝑢𝑟 𝑃𝑜𝑠𝑡)

𝑉𝑎𝑙𝑒𝑢𝑟 𝑃𝑟é
 × 100 

Où ∆F(%) représente le delta de fatigue exprimé en pourcentage, Valeur Pré représente la variable 

d’intérêt mesurée avant l’exercice fatigant, Valeur Post représente la variable d’intérêt mesurée 

après l’exercice fatigant. 
 

Cette méthode de quantification est largement utilisée dans de nombreuses études 

investiguant la fatigue neuromusculaire chez des sujets sains (Karabulut et al., 2010; 

Pearcey et al., 2015; Wehbe et al., 2015; Ratel et al., 2015; Hureau et al., 2016b; Husmann 

et al., 2019; D’Emanuele et al., 2021) comme pathologiques (Lenman et al., 1989; Allman 

& Rice, 2002; Prinsen et al., 2015; Klassen et al., 2017).  

Le deuxième étage permet de spécifier l’origine de la diminution de performance. 

Une altération située en amont de la jonction neuromusculaire (i.e. niveau supraspinal ou 

spinal) sera caractérisée de « fatigue centrale », alors qu’une altération au niveau ou en 

aval de la jonction neuromusculaire sera caractérisée de « fatigue périphérique » (Enoka 

& Duchateau, 2016). Les mécanismes spécifiques ainsi que les méthodes d’investigations 

de la fatigue centrale et de la fatigue périphérique font l’objet des deux parties suivantes. 

III.2. LA FATIGUE CENTRALE 

III.2.1. DÉFINITION  

La fatigue centrale se caractérise par une altération des processus de contraction 

située en amont de la jonction neuromusculaire et se définit comme une altération de la 

capacité du système nerveux central à activer de manière volontaire le muscle sollicité 

lors d’une tâche (Gandevia et al., 1996; Gandevia, 2001). La fatigue centrale peut 

s’expliquer par une origine supraspinale (i.e. au niveau cortical) et/ou par une origine 

spinale (i.e. au niveau de la moelle épinière). Une fatigue supraspinale se définit comme 

une altération de la commande nerveuse issue du cortex moteur à activer les 

motoneurones α, alors qu’une fatigue spinale se définit comme une altération de la 

sensibilité et/ou de l’excitabilité de ces mêmes motoneurones α (Gandevia et al., 1996; 

Gandevia, 2001). 
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III.2.2. MÉTHODOLOGIE D’INVESTIGATION 

La première évidence de l’implication du système nerveux central au cours d’un 

exercice de fatigue date des travaux de Mosso (Mosso, 1904). Ses hypothèses ont été 

confirmées par plusieurs auteurs au cours du début du 20ème siècle et ont fait émerger 

différentes méthodologies d’investigation (i.e. contractions volontaires, contractions 

évoquées électriquement, stimulation nerveuse réflexe ex-vivo chez l’animal, 

électromyographie, etc.) (Reid, 1927; Denny-Brown & Sherrington, 1928; Adrian & Bronk, 

1929). 

III.2.2.1 L’électromyographie de surface 

L’électromyographie de surface (EMG) représente une technique non invasive et 

fiable afin de recueillir l’activité électrique du muscle. Particulièrement, elle reflète le 

recrutement des unités motrices au niveau spatial (nombre d’unités motrices recrutées) 

et au niveau temporel (fréquence de décharge des unités motrices), mais ne permet pas 

de distinguer ces deux processus (Farina et al., 2004). Une méthode classique est de 

quantifier l’amplitude de ce signal, sur un temps donné, par sa moyenne quadratique 

appelée Root Mean Square (RMS) (Fuglsang-Frederiksen, 2000). Une diminution de ce 

signal peut traduire d’une réduction de la commande motrice descendante via un 

recrutement spatial et/ou temporel des unités motrices diminué, témoignant donc de 

l’activation musculaire par le système nerveux central (Bigland-Ritchie et al., 1983; 

Fuglsang-Frederiksen, 2000). Il est important de prendre en considération que 

l’amplitude du signal EMG varie en fonction de différents paramètres comme le placement 

des électrodes ou l’impédance de la peau (Luca, 1997). Pour pouvoir ainsi comparer 

l’activité électrique entre différents sujets ou différentes conditions, il est ainsi judicieux 

de normaliser l’EMG par une autre variable neuromusculaire (e.g. MVC, Onde Mmax). 

Cependant, si cette méthode permet d’investiguer uniquement les chefs musculaires 

superficiels, l’investigation des chefs musculaires profonds nécessite d’insérer des 

aiguilles sous la peau dans le muscle étudié (électromyographie invasive).  

III.2.2.2 La neurostimulation 

L’évaluation de la fatigue centrale peut être investiguée via la technique de la 

secousse surimposée à la contraction volontaire développée par Merton (1954). Cette 

technique, validée quelques années plus tard par Belanger & McComas (1981), consiste 
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en l’utilisation d’une secousse surimposée lors du pic d’une contraction maximale 

volontaire (MVC, maximal voluntary contraction) via une stimulation électrique appliquée 

sur le trajet du nerf moteur du muscle considéré. Après avoir déterminé l’intensité 

maximale permettant un recrutement spatial complet des unités motrices (100%), cette 

dernière est augmentée de 20% correspondant à une intensité supramaximale (i.e. 120%) 

(Neyroud et al., 2014). L’augmentation de l’intensité du courant de 20% garantit un 

recrutement spatial complet des unités motrices tout en limitant l’inconfort engendré par 

la stimulation électrique. Cela permet également de s’affranchir des conditions de 

pression exercée sur l’électrode de stimulation qui peuvent modifier l’efficacité de la 

stimulation. Cette stimulation surimposée permet d’identifier un éventuel déficit de la 

commande centrale en évaluant la capacité de recrutement des unités motrices. Si aucune 

réponse mécanique additionnelle n’est observée lors de la stimulation surimposée, alors 

l’activation est maximale, c’est-à-dire que le système nerveux central a été capable de 

recruter l’ensemble des unités motrices. À l’inverse, si la stimulation engendre une 

incrémentation de la force, cela témoigne d’une activation spatiale incomplète des unités 

motrices du muscle considéré (Figure 14). 

 

 

FIGURE 14 : ILLUSTRATION DE LA TECHNIQUE DE LA SECOUSSE SURIMPOSÉE À LA MVC. 

La figure A représente une activation quasi complète, c’est-à-dire qu’une très légère 

incrémentation de la force est observée lors de la surimposition de la stimulation à la contraction 

maximale volontaire (MVC). La figure B représente une activation incomplète, c’est-à-dire qu’une 

incrémentation de la force est observée lors de la surimposition de la stimulation à la MVC. Le 

niveau d’activation volontaire est alors calculé selon l’équation de Gandevia (2001) détaillée ci-

après, prenant en compte l’amplitude de la secousse surimposée et l’amplitude de la secousse 

potentialisée. Figure créée à partir des données expérimentales de cette thèse. 
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Cette technique est aujourd’hui reconnue comme la méthode de référence pour 

évaluer l’implication du système nerveux central via la mesure du niveau d’activation 

volontaire dans la contraction musculaire. Le niveau d’activation volontaire peut être 

quantifié à partir de plusieurs équations se rapportant soit au ratio d’activation centrale 

(CAR, central activation ratio) ou soit au niveau d’activation volontaire (VA, voluntary 

activation) (Tableau 1).  

 

TABLEAU 1 : ÉQUATIONS PERMETTANT DE CALCULER LE NIVEAU D’ACTIVATION VOLONTAIRE. 
 

 

 

 

 

 

L’activation volontaire mesurée via la méthode CAR serait surestimée par rapport à 

la méthode VA (Behm et al., 2001; Place et al., 2007; Grindstaff & Threlkeld, 2014). Les 

auteurs expliquent cela par le fait que le calcul du CAR compare la surimposition de la 

force avec la force maximale du sujet où certains muscles synergistes ne sont pas recrutés 

par la stimulation surimposée, mais contribuent tout de même à l’augmentation de la 

force produite. Le résultat obtenu par le CAR est donc surestimé contrairement au VA où 

le ratio est réalisé entre la réponse surimposée d’un muscle et sa réponse potentialisée. 

De plus, il est important d’un point de vue méthodologique que la stimulation surimposée 

soit appliquée lors du pic de force de la MVC (activation volontaire maximale). Si la 

stimulation n’est pas appliquée au pic de force, l’amplitude de la secousse surimposée 

Équations (en %) Auteurs 

[2] 𝐶𝐴𝑅 = [ 
𝑀𝑉𝐶

𝑀𝑉𝐶+ 𝑆𝑆𝑢𝑟 
 ] × 100  Allen et al. (1995) 

[3] 𝑉𝐴 = [ 1 − (
𝑆𝑆𝑢𝑟

𝑆𝑃𝑜𝑡
) ] × 100 Gandevia (2001) 

[4] 𝑉𝐴 = [1 − (𝑆𝑆𝑢𝑟 ×

𝑀𝑉𝐶𝑆𝑡𝑖𝑚
𝑀𝑉𝐶
𝑆𝑃𝑜𝑡

) ] × 100 Strojnik & Komi (1998) 

Où CAR : ratio d’activation centrale, MVC : force maximale développée lors de la 

contraction maximale volontaire, MVCStim : force développée lors de la contraction 

maximale volontaire à l’instant de la stimulation surimposée, SSur : amplitude de la 

secousse surimposée à la MVC, SPot : amplitude de la secousse potentialisée obtenue sur 

le muscle au repos, VA : niveau d’activation volontaire. 
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augmente sous-estimant ainsi la VA. Afin de s’affranchir de ce biais méthodologique, 

Strojnik & Komi (1998) ont proposé une formule corrigée (Équation 3) prenant en compte 

la force à l’instant de la stimulation (MVCstim) et la force maximale volontaire (MVC). Il 

semble intéressant de souligner que si cette correction prend en compte la force 

maximale, et représente ainsi les mêmes limites que la méthode CAR (i.e. certains muscles 

synergistes ne sont pas recrutés par la stimulation surimposée mais contribuent tout de 

même à l’augmentation de la force produite), elle inclue la secousse potentialisée ce qui 

en fait une équation plus pertinente. 

III.2.2.3 La stimulation du cortex moteur et de la jonction cervicomédullaire 

Cette technique de stimulation a ensuite été élargie à l’application de stimulation 

magnétique au niveau cortical (i.e. stimulation magnétique transcrânienne, TMS) (Barker 

et al., 1985). Au cours d’une contraction musculaire, l’application d’une stimulation 

magnétique au niveau du cortex moteur, permet d’induire des potentiels évoqués 

moteurs (Onde MEP, motor-evoked potentials) du muscle étudié visible sur les signaux 

électromyographiques, afin de rendre compte de l’excitabilité de la voie corticospinale 

(Gruet et al., 2014a). Cependant, cette technique ne permet pas de cibler l’origine des 

modulations (supraspinales et/ou spinales). Pour cela, l’utilisation couplée de stimulation 

cervicomédullaire (stimulation électrique appliquée au niveau de la jonction 

cervicomédullaire) est nécessaire (Ugawa et al., 1991). Cette stimulation va engendrer sur 

les signaux électromyographiques du muscle considéré, des potentiels évoqués moteurs 

(CMEP, cervicomedullary motor-evoked potentials). L’étude de la surface de la CMEP 

témoignera de potentielles adaptations spinales, et le ratio MEP/CMEP de potentielles 

adaptations supraspinales (Gandevia et al., 1999). Il semble important de souligner que 

les réponses MEP et CMEP doivent être normalisées par rapport à l’Onde M (cf. II.3.2. 

Méthodologie d’investigation) afin de s’affranchir de toute modification périphérique 

telle que l’excitabilité du sarcolemme. 

La surimposition d’une stimulation magnétique au niveau du cortex moteur lors 

d’une contraction permet de localiser un éventuel déficit d’activation volontaire à l’étage 

cortical (i.e. mécanismes supraspinaux). Contrairement à l’activation volontaire mesurée 

par stimulation électrique du nerf moteur, la stimulation surimposée au niveau du cortex 

moteur est une mesure indirecte (Todd et al., 2003). Lorsque le muscle est relâché, la 

secousse obtenue par TMS doit être estimée par extrapolation, car la stimulation 
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magnétique ne peut pas recruter l’ensemble des unités motrices. En effet, étant donné que 

l’excitabilité corticospinale est largement inférieure sur muscle relâché que sur muscle 

contracté, il n’est pas possible de comparer la réponse obtenue par TMS dans ces deux 

conditions. Étant donné que la relation est linéaire entre la force produite et l’amplitude 

de la secousse surimposée à la contraction à différents niveaux de force, il est ainsi 

possible d’estimer la secousse sur muscle relâché par extrapolation (Todd et al., 2003; 

Gruet et al., 2014a; Nuzzo et al., 2018). Cette technique a été validée initialement sur les 

muscles fléchisseurs du coude (Todd et al., 2003) puis élargi sur les muscles du membre 

supérieur (Todd et al., 2004; Lee et al., 2008) et inférieur comme le quadriceps (O’Brien 

et al., 2008; Sidhu et al., 2009; Goodall et al., 2009). Cette technique semble intéressante, 

mais présente la limite d’être une méthode indirecte et non réalisable pendant la tâche de 

fatigue, contrairement à la méthode par stimulation électrique. 

III.2.3. PREUVES À L’EXERCICE 

III.2.3.1 Activation volontaire 

L’utilisation de la technique de la secousse surimposée à la MVC (Merton, 1954), 

permettant de mesurer le niveau d’activation volontaire, a permis d’élargir les preuves de 

l’implication des mécanismes centraux dans les processus de fatigue neuromusculaire au 

cours de différentes modalités d’exercice, bien que les résultats ne fassent pas consensus. 

Lors d’une tâche isolée, il a été rapporté un déficit d’activation volontaire de ~10% et 

~20% à l’issue de contraction maximale maintenue des muscles fléchisseurs dorsaux 

(Kent-Braun, 1999) ou sous maximale maintenue des muscles extenseurs de genoux 

(20%MVC) (Place et al., 2005). Löscher et al. (1996) ont quant à eux mesuré la fatigue 

centrale par l’activité de la commande motrice centrale (RMS.Mmax-1). Ils rapportent 

également une défaillance à la suite de contraction sous maximale maintenue à 30% de la 

MVC sur les muscles fléchisseurs plantaires. Sur une tâche de fatigue intermittente sous 

maximale (50%MVC), Gruet et al. (2014b) rapportent un déficit d’activation central de 

~10% à l’issue de contractions sous maximales (50%MVC) réalisées sur les quadriceps 

alors que Klass et al. (2004) ne rapporte aucun changement sur les fléchisseurs plantaires. 

Une première explication pourrait être le cycle de travail effort/récupération. En effet, 

Klass et al. (2004) ont effectué une période de récupération de 15 secondes contre 10 

secondes dans l’étude de Gruet et al. (2014b) limitant ainsi les processus de récupération. 

Il est acquis que la fatigue centrale est plus prononcée lors d’une tâche comprenant des 
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contractions maintenues que des contractions intermittentes. En effet, lors d’une tâche 

intermittente, la fatigue centrale serait diminuée avec des temps de récupération entre 

les contractions plus longs (Gandevia, 2001). Plus spécifiquement, ces études ont montré 

un développement de la fatigue centrale en fin d’effort (Löscher et al., 1996; Gruet et al., 

2014b), cinétique que l’on retrouve également lors d’efforts maximaux pratiqués sur le 

membre supérieur (Hunter et al., 2006; Szubski et al., 2007). Ainsi, il semblerait 

également que la durée de l’exercice influence le niveau de fatigue engendrée. À l’issue de 

contractions concentriques de durées variables (3, 10 et 40 min), Froyd et al. (2016) ont 

montré que la diminution de l’activité de la commande motrice centrale mesurée via 

l’indice RMS.Mmax-1 était plus marquée après l’effort de longue durée. Ces résultats ont été 

confirmés sur des tâches de pédalage. En effet, Ducrocq et al. (2021) ont identifié que la 

diminution du niveau d’activation volontaire est plus importante après un contre la 

montre de 10 minutes qu’un contre la montre d’une minute. Sur des distances plus 

longues de 4 km (~6 min), 20 km (32 min) et 40 km (66 min), Thomas et al. (2015) ont 

observé une diminution de l’activation volontaire de respectivement, 7%, 10% et 11%. 

Des diminutions de l’activation volontaire atteignant 24% et 32% ont même été 

observées après un ultra marathon de 65 km et 166 km respectivement (Millet et al., 

2002, 2011a), confirmant ainsi la relation entre la durée de l’effort et le niveau de fatigue 

centrale. 

Enfin, il existerait une corrélation linéaire entre la fatigue neuromusculaire 

« globale » (mesurée à l’aide de la MVC) et la fatigue centrale (mesurée à l’aide de 

l’activation volontaire). Place et al. (2005) ont souligné que les sujets qui présentaient la 

plus grande réduction de MVC à la suite de l’exercice fatigant étaient également ceux qui 

présentaient la plus grande perte d’activation volontaire. 

La cinétique de récupération de l’activation volontaire serait très rapide (Carroll et 

al., 2017). En effet, après un exercice induisant une diminution de l’activation volontaire, 

cette dernière revient généralement au niveau de pré-fatigue dans les 30 secondes à deux 

minutes qui suivent l’arrêt de l’exercice mesurée par une méthode directe (Kennedy et al., 

2014, 2015, 2015; Gruet et al., 2014b) ou indirecte (Gandevia et al., 1996; Todd et al., 

2005; Kennedy et al., 2013, 2014; Gruet et al., 2014b). Par exemple, Kennedy et al. (2015) 

ont étudié la récupération du niveau d’activation volontaire après une MVC maintenue 

pendant deux minutes, suivie de 5 MVC réalisées sous ischémie sur les muscles extenseurs 
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et fléchisseurs du genou. Les résultats rapportent que malgré une diminution moyenne 

du niveau d’activation volontaire respectivement de ~53% et ~41%, ce paramètre 

retrouve des valeurs pré-exercice 30 secondes après l’arrêt de l’effort sur les deux 

groupes musculaires (Kennedy et al., 2015). Si certaines études ne rapportent pas une 

récupération totale dès les 30 premières secondes suivant l’arrêt de l’effort, la 

récupération se fait tout de même en quelques minutes. Il a été montré, à l’aide de 

contractions intermittentes réalisées à 50% de la MVC réalisées jusqu’à épuisement, 

qu’après une chute de ~11% du niveau d’activation volontaire, ce paramètre avait 

retrouvé des valeurs semblables à celles mesurées en pré-exercice environ 1 minute 30 

après l’arrêt de l’effort (Gruet et al., 2014b). Similairement, après une tache de sprints 

répétés sur ergocycle engendrant une diminution d’environ 11% de l’activation 

volontaire, une récupération totale était observée après 2 minutes de récupération 

(Hureau et al., 2016b). Ces temps de récupération légèrement plus longs peuvent 

s’expliquer par la méthode utilisée et/ou la tâche de fatigue réalisée. Par conséquent, il 

semble important de souligner que les études ayant identifié des défaillances du niveau 

d’activation volontaire lorsqu’il était mesuré après ce délai aient probablement sous-

estimé les défaillances d’activation volontaire (Sidhu et al., 2009; Goodall et al., 2012; 

Fernandez-del-Olmo et al., 2013; Temesi et al., 2013). Enfin, compte tenu de cette 

cinétique de récupération très rapide, cela peut expliquer pourquoi certains auteurs n’ont 

pas trouvé d’altération centrale à la suite d’un exercice fatigant, étant donné que les 

mesures neuromusculaires post-effort étaient réalisées après plusieurs minutes suivant 

l’arrêt de l’effort (Amann et al., 2006; Amann & Dempsey, 2008; Fernandez-del-Olmo et 

al., 2013). 

III.2.3.2 Excitabilité corticospinale 

Les techniques utilisées dans les études mentionnées ci-dessus (stimulation 

électrique appliquée sur le nerf moteur et/ou activité de la commande motrice centrale) 

permettent d’analyser le niveau d’activation volontaire du muscle par le système nerveux 

central. Si la cinétique du niveau d’activation volontaire au cours et à l’arrêt de l’effort 

semble établie, l’évolution de la MEP, indicateur de l’excitabilité corticospinale, ne fait 

quant à elle pas consensus. Certains auteurs rapportent une diminution de la MEP (Ross 

et al., 2007, 2010), quand d’autres rapportent une augmentation (Temesi et al., 2014; 

Garnier et al., 2019b), voire aucun changement à la suite de l’effort (Garnier, Paizis, 
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Martin, et al., 2019; Sidhu et al., 2012; Thomas et al., 2015, 2016). À la suite de contractions 

sous maximales ou maximales, on retrouve les mêmes divergences vers une 

augmentation de la MEP étudiée sur le membre supérieur (Søgaard et al., 2006; Szubski 

et al., 2007; Lévénez et al., 2008; Hunter et al., 2008) alors qu’aucun changement n’a été 

identifié sur le membre inférieur (Gruet et al., 2014b; Garnier et al., 2019a; Ansdell et al., 

2019). Les protocoles de fatigue utilisés peuvent expliquer l’hétérogénéité des résultats, 

mais une des explications majeures résiderait dans la méthode utilisée pour mesurer la 

MEP. En effet, le niveau de force développé au moment de la stimulation influence la 

réponse de la MEP (Iguchi & Shields, 2012; Gruet et al., 2013b; Aboodarda et al., 2019). 

Particulièrement, l’application de la TMS lors d’une seule intensité de contraction 

musculaire ne serait pas suffisante afin de mettre en évidence l’implication de 

l’excitabilité corticospinale en réponse à la fatigue (Bachasson et al., 2016b). Gruet et al. 

(2014b) se sont affranchis de ce biais en modulant le niveau de la contraction (repos, 

50%MVC ou 100%MVC) lors de l’application de la TMS. Cependant, les auteurs ne 

rapportent pas de changement de MEP dans chacune des trois conditions, signifiant que 

l’excitabilité corticospinale à la suite de contractions isolées sous maximales ne serait 

probablement pas affectée. Cette expérimentation a également été appliquée à la suite 

d’un protocole de fatigue de 60 MVCs (Aboodarda et al., 2019) avec des mesures post-

fatigue réalisées lors de contractions à 100%, 75% et 50% de la MVC. Les résultats 

rapportent à l’arrêt de l’effort (0s post-fatigue), une augmentation de la MEP dans la 

condition 100%MVC, pas de changement dans la condition 75%MVC et une diminution 

dans la condition 50%MVC, soulignant le caractère variable des mesures d’excitabilité 

corticospinale. Ces auteurs ont également mesuré pour la première fois la cinétique de 

récupération des variables corticospinales. Tout comme l’activation volontaire, une 

cinétique de récupération très rapide est également rapportée dans la première minute 

qui suit la fin de l’exercice (Aboodarda et al., 2019). Parmi les études ayant observé une 

augmentation de l’excitabilité corticospinale induite par un protocole de fatigue, les 

résultats rapportent une récupération totale de la MEP dans les minutes suivant l’arrêt de 

la tâche (Taylor et al., 2000; Szubski et al., 2007; Hunter et al., 2008).  

L’étude de l’excitabilité de la voie corticospinale à la suite d’une tâche de fatigue 

reste donc largement modulée par la méthodologie employée pour étudier la MEP comme 

souligné par l’ensemble des études mentionnées ci-dessus. Actuellement, la majorité des 

études applique la TMS pour évoquer une MEP lors d’une contraction musculaire basée 
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sur le niveau de force développé. Or, étant donné que la force à la suite d’une tâche de 

fatigue diminue, la commande centrale sera différente pour un même niveau de force pré 

vs post-effort (e.g. 20%MVC). Par exemple, chez un sujet développant 500 N en pré-effort, 

20%MVC correspondra à une force de 100 N alors qu’en post-effort, si la MVC diminue à 

200 N, 20%MVC correspondra à une force de 40 N. Il pourrait être intéressant de 

réajuster/recalculer le niveau de force post-effort, mais compte tenu du caractère de 

récupération très rapide de ces paramètres, des mesures immédiatement à l’arrêt de 

l’effort semblent nécessaire. Une alternative pourrait être d’évoquer une MEP lors d’une 

contraction basée sur l’activité électrique du muscle (McNeil et al., 2011). Ainsi, l’activité 

électrique donnée (e.g. 20%EMG) serait ainsi constante en pré vs post-effort, même si une 

diminution de force est observée. Cette technique permet également de s’affranchir de 

l’augmentation de l’activité EMG lorsqu’il est demandé à un sujet de maintenir un niveau 

de force constant, induisant par conséquent une augmentation de l’excitabilité 

corticospinale (Lévénez et al., 2008; Hoffman et al., 2009). Il semble important de 

souligner que le maintien d’un EMG constant n’implique pas pour autant le recrutement 

des mêmes unités motrices à une fréquence de décharge identique tout au long de la 

contraction. Néanmoins, appliquer la stimulation lors d’une contraction basée sur un EMG 

constant, plutôt qu’une force constante, semble mieux adapté, particulièrement dans un 

contexte d’étude de la fatigue. 

III.2.4. FATIGUE SUPRASPINALE 

III.2.4.1 Preuves à l’exercice 

Une fatigue supraspinale est caractérisée par une altération de la commande 

nerveuse issue du cortex moteur (Gandevia et al., 1996). Particulièrement, elle 

correspond à une défaillance du cortex moteur à activer les motoneurones-⍺ (Gandevia, 

2001). Appliquée au niveau du cortex moteur, la TMS surimposée lors de contractions à 

différentes intensités permet d’extrapoler l’amplitude de la secousse sur muscle relâché 

et ainsi estimer l’activation volontaire corticale (Todd et al., 2003; Gruet et al., 2014b; 

Nuzzo et al., 2018). Gruet et al. (2014a) ont quantifié l’activation volontaire corticale à 

l’aide de TMS surimposée lors de quatre contractions à différentes intensités (25%, 50%, 

75% et 100% de la MVC). Ce protocole est ainsi possible à réaliser uniquement avant et 

après la tâche de fatigue. La tâche de fatigue, réalisée sur les muscles extenseurs du genou, 

était composée de contractions sous maximales intermittentes à 50% de la MVC de 15 
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secondes, suivie d’une MVC de 5 secondes puis de 10 secondes de récupération. Ainsi, les 

résultats rapportent une altération de l’activation volontaire corticale immédiatement 

après l’arrêt de l’effort, dont une récupération totale était observée après 1 minute 30. Ces 

auteurs ont également investigué le niveau d’activation volontaire à partir de la technique 

de neurostimulation électrique (i.e. fatigue centrale) ainsi que le ratio de la secousse 

surimposée à la contraction par TMS normalisé à la MVC (i.e. fatigue supraspinale). Si une 

fatigue supraspinale est retrouvée en même temps qu’une fatigue centrale, à savoir une 

diminution marquée sur la fin de l’effort, le développement de la fatigue centrale était 

progressif alors que la fatigue supraspinale était davantage marquée lors des dernières 

minutes conduisant à l’épuisement (Figure 15).  

 

 

FIGURE 15 : CINÉTIQUE DE LA FATIGUE CENTRALE AU COURS ET APRÈS UNE TÂCHE DE FATIGUE.  

La tâche de fatigue, réalisée sur les muscles extenseurs du genou, était composée de contractions 

sous maximales intermittentes à 50% de la MVC d’une durée de 15 secondes, suivie d’une MVC de 

5 secondes puis de 10 secondes de récupération passive. La fatigue centrale a été quantifiée selon 

la mesure du niveau d’activation volontaire déterminé à partir de neurostimulation électrique 

(VAPNS, rond blanc). La fatigue supraspinale a été quantifiée selon le ratio entre la secousse 

surimposée évoquée par stimulation magnétique transcrânienne et la contraction maximale 

volontaire (SIT/MVC, rond noir). Les mesures ont été réalisées en pré-exercice (Pré), au cours de 

la tâche de fatigue jusqu’à épuisement (TF) et après l’exercice (P1-P4). Les valeurs sont exprimées 

en moyenne ± SEM. *Différence statistiquement significative par rapport au pré à P < 0,05. Adaptée 

de Gruet et al. (2014b). 
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Le protocole utilisé afin de quantifier l’activation volontaire corticale présente la 

limite d’être difficilement réalisable au cours de l’effort fatigant compte tenu de la 

nécessité de réaliser plusieurs points de mesures (e.g. 25%, 50%, 75% et 100% de la MVC) 

induisant ainsi une récupération. Ainsi, quelques années plus tard, Dekerle et al. (2019) 

ont repris le protocole de fatigue de (Gruet et al., 2014b) afin de remettre en cause la 

méthodologie recommandée (Sidhu et al., 2009; Goodall et al., 2009) et utilisée plus 

récemment (Thomas et al., 2015; Brownstein et al., 2017) pour mesurer l’activation 

volontaire corticale dans une condition de fatigue. Les résultats ont indiqué que le modèle 

d’estimation utilisé (i.e. stimulations corticales appliquées lors de trois contractions 

réalisées à 50%, 75% et 100%MVC) serait fiable en condition pré-exercice mais que les 

résultats seraient plus contrastés en post-exercice lorsque le muscle est fatigué. En effet, 

une fatigue périphérique concomitante et/ou une coactivation des muscles antagonistes 

pourraient venir biaiser cette estimation. Un modèle basé sur davantage de contractions 

(e.g. six ou neuf) pourrait représenter une alternative fiable dans l’estimation de 

l’activation corticale, mais induit lui-même une fatigue neuromusculaire en pré-exercice 

et une période de récupération en post-exercice. Ainsi, la méthodologie utilisée pour 

déterminer l’activation volontaire corticale afin d’identifier les mécanismes d’origine 

supraspinale reste en débat. 

L’excitabilité supraspinale peut également être évaluée par le ratio MEP/CMEP 

(Gandevia et al., 1999), permettant ainsi d’isoler les changements au niveau cortical. À la 

suite de contractions sous maximales ou maximales des fléchisseurs du coude, différents 

auteurs ont observé une forte augmentation du ratio MEP/CMEP (~ de 60% à 200%) 

parallèlement à une augmentation concomitante de la MEP (Gandevia et al., 1999; 

Aboodarda et al., 2016, 2019; Copithorne et al., 2020), traduisant une augmentation de 

l’excitabilité corticale. À l’issue d’un exercice de pédalage, Sidhu et al. (2017, 2018) 

rapportent quant à eux une diminution du ratio MEP/CMEP. La divergence entre ces 

résultats peut s’expliquer par des différences de contrôles nerveux selon l’appartenance 

du groupe musculaire au membre supérieur ou inférieur. De façon intéressante, il a été 

mis en évidence que l’activation de la voie corticospinale par TMS induit une 

augmentation de l’inhibition pré-synaptique des afférences Ia dans le membre supérieur 

alors qu’elle diminue cette inhibition pré-synaptique dans le membre inférieur (Meunier 

& Pierrot-Deseilligny, 1998; Meunier, 1999). Cela pourrait expliquer pourquoi une 

augmentation de l’excitabilité corticospinale est alors rapportée dans le membre 
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supérieur. Ces études soulignent les précautions à prendre dans l’interprétation des 

résultats selon le groupe musculaire investigué (i.e. membre supérieur ou inférieur). 

III.2.4.2 Mécanismes supraspinaux 

L’excitabilité des motoneurones-⍺ est permise par des neurotransmetteurs 

présents au niveau du système nerveux central tels que la sérotonine ou la dopamine 

(Meeusen et al., 2006). Depuis les années 1970, les variations de concentration des 

neurotransmetteurs induites par l’exercice ont été liées à une fatigue centrale agissant à 

l’étage supraspinal (Meeusen et al., 2006). Romanowski & Grabiec (1974) ont identifié un 

lien entre la sérotonine et la fatigue centrale tandis que les études menées par Heyes et al. 

(1985) et Chaouloff et al. (1987) ont identifié le lien avec la dopamine. Depuis ces années, 

de nombreuses études ont utilisé des substances pharmacologiques modifiant les 

concentrations de ces neurotransmetteurs (Meeusen et al., 2006). Par exemple, 

Blomstrand et al. (1991) ont observé après une supplémentation en BCAA (acide aminé), 

permettant d’inhiber la production de sérotonine, une augmentation des performances 

du temps au marathon. Ces résultats ont également été confirmés après supplémentation 

en BCAA sur une tâche d’endurance réalisée en environnement chaud (Mittleman et al., 

1998). À l’inverse, lorsque les sujets étaient supplémentés en paroxétine, une substance 

permettant d’augmenter la concentration en sérotonine, Wilson & Maughan (1992) ont 

identifié une diminution de la performance. Ainsi, l’ensemble de ces résultats illustre 

l’implication des neurotransmetteurs dans le développement de la fatigue centrale. Il 

semblerait ainsi qu’une augmentation de la concentration de certains 

neurotransmetteurs, tels que la sérotonine, entraine une inhibition de la commande 

motrice centrale. Spécifiquement, Meeusen et al. (2006) ont émis l’hypothèse que 

l’augmentation de la concentration de la sérotonine induirait une fatigue centrale 

d’origine supraspinale. Or, cette hypothèse est désormais remise en question parce que 

des études plus récentes témoigneraient en faveur d’une fatigue spinale (Cotel et al., 2013; 

Perrier et al., 2017; Kavanagh et al., 2019) dont les détails seront abordés dans la partie 

s’intéressant spécifiquement aux mécanismes spinaux (cf. II.2.5.2. Mécanismes spinaux).  

Un déficit d’oxygénation cérébrale peut également être à l’origine d’une fatigue 

supraspinale. Il est possible de mimer expérimentalement au niveau cérébral des 

conditions hypoxiques (i.e. diminution de la quantité d’O2), normoxiques (i.e. quantité de 

dioxygène physiologique) ou hyperoxiques (i.e. augmentation de la quantité d’O2) par 
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inhalation de gaz spécifique. L’oxygénation est alors mesurée à l’aide de spectroscopie du 

proche infrarouge (NIRS, near-infrared spectroscopy) au niveau cortical, mais également 

au niveau musculaire afin de s’assurer que l’oxygénation musculaire reste constante. À la 

suite d’une tâche de fatigue consistant en la réalisation de contractions sous-maximales 

isométriques intermittentes des quadriceps (~50%MVC), le déficit d’activation 

volontaire corticale a été nettement plus important lors de la condition d’hypoxie (~18%) 

que lors de la condition de normoxie (~10%) (Rupp et al., 2015), soulignant une fatigue 

d’origine supraspinale. Inversement, une amélioration de la performance de 2% est 

observée en condition hyperoxique en comparaison à une condition normoxique lors 

d’une tâche aérobie (Nielsen et al., 1999). À partir d’une tâche de 16 minutes composée 

de contractions intermittentes des muscles fléchisseurs du coude, Ruggiero et al, (2018) 

ont étudié la fatigue supraspinale d’individus vivant au niveau de la mer (i.e. normoxie) 

ainsi que dans une condition hypoxique aiguë (i.e. par chambre hypoxique ou en altitude). 

La fatigue supraspinale était plus importante en condition hypoxique aiguë qu’en 

condition normoxique. Ainsi, cela signifie que l’oxygénation est un facteur modulant la 

fatigue centrale et particulièrement la fatigue supraspinale. 

III.2.5. FATIGUE SPINALE 

III.2.5.1 Preuves à l’exercice 

En aval de l’étage supraspinal (i.e. cortical) se situe l’étage spinal (i.e. moelle 

épinière). Une fatigue spinale est définie comme une diminution de la sensibilité et/ou de 

l’excitabilité des motoneurones α situés dans la moelle épinière (Gandevia, 2001). Un 

motoneurone α compose, avec les fibres musculaires qu’il innerve par son axone, l’unité 

motrice, dont le nombre varie selon la taille du groupe musculaire (~10 pour le long 

extenseur du pouce vs ~1000 pour le biceps brachii).  

La CMEP, visible sur les signaux électromyographiques du muscle considéré, 

renseigne de l’excitabilité spinale. L’évolution de cette réponse peut être étudiée 

parallèlement à la MEP afin d’expliquer des modifications de l’excitabilité corticospinale 

par des mécanismes spinaux. Par exemple, lors de contractions sous maximales, une 

augmentation de la MEP associée à une faible augmentation de la CMEP traduira d’une 

faible implication des mécanismes spinaux (Hoffman et al., 2009) alors qu’une 

augmentation similaire de ces deux variables traduira d’une forte implication spinale 

(Lévénez et al., 2008). Cependant, après des contractions volontaires isolées sur le 
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membre supérieur, d’autres auteurs rapportent une diminution de la CMEP après 

l’exercice (Andersen et al., 2003; Butler et al., 2003; Martin et al., 2006; Yacyshyn & 

McNeil, 2020). Enfin, au cours d’un exercice de pédalage corps entier, aucun changement 

de la CMEP n’est observé avant vs après l’exercice (Sidhu et al., 2012; Weavil et al., 2016). 

Une première explication de la divergence des résultats pourrait s’expliquer par le groupe 

musculaire (i.e. membre supérieur vs membre inférieur). Après avoir comparé 

l’excitabilité spinale à la suite d’une MVC isométrique fatigante des muscles extenseurs du 

coude et du genou, Vernillo et al. (2020) rapportent une diminution de la CMEP au niveau 

du membre supérieur sans changement au niveau du membre inférieur confirmant ainsi 

cette hypothèse. En effet, il est actuellement admis que le recrutement spatial et temporel 

des unités motrices est spécifique selon le groupe musculaire testé (position anatomique, 

fonction, type de fibre, etc.) (Kukulka & Clamann, 1981; De Luca et al., 1982). Bien que 

cela ne soit qu’une hypothèse, il semblerait qu’en condition de fatigue, les motoneurones 

des muscles du membre supérieur subissent une diminution de l’excitabilité spinale plus 

marquée que celles des muscles du membre inférieur (Vernillo et al., 2020). Ainsi, il 

semble important de prendre cela en considération dans des études combinant des 

investigations de fatigue neuromusculaire réalisées à la fois sur des muscles du membre 

inférieur et supérieur. 

Le réflexe de Hoffman, appelé réflexe H, représente également un indicateur de 

l’excitabilité motoneuronale et/ou des inhibitions pré-synaptiques (Palmieri et al., 2004; 

Knikou, 2008). Obtenu par stimulation électrique du nerf moteur, le réflexe H maximal 

(Hmax) est ainsi communément normalisé par l’onde M maximale (Mmax) obtenue par cette 

même méthode. En effet, le ratio Hmax/Mmax fournit des informations sur l’excitabilité des 

motoneurones, étant donné que Hmax renseigne des connexions synaptiques entre les 

afférences Ia et les motoneurones (estimation indirecte du nombre de motoneurones 

recrutés) et que Mmax renseigne de l’activation directe des fibres musculaires (quantité de 

motoneurones activés). Au cours de divers protocoles de fatigue se basant sur des 

contractions isolées du membre inférieur, il a été rapporté une diminution du ratio 

Hmax/Mmax au cours de l’effort (Garland & McComas, 1990; Nordlund et al., 2004). Il 

semble intéressant de noter que ces résultats ont été également rapportés après un 

protocole d’électrostimulation réalisé sur le triceps surae (Papaiordanidou et al., 2014). 

Inversement, d’autres études réalisées particulièrement sur le membre supérieur 

rapporteraient que ce ratio serait resté constant au cours de la tâche fatigante (Baudry et 
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al., 2011). Si des altérations spinales sont visibles sur le membre inférieur, cela semble 

moins le cas de manière générale comme expliqué auparavant pour la CMEP. 

III.2.5.2 Mécanismes spinaux 

Des mécanismes spinaux de fatigue se traduisent par une diminution du 

recrutement des unités motrices au niveau spatial (nombre de motoneurones recrutés) 

et/ou temporel (fréquence de décharge du motoneurone) (Gandevia, 2001). Durant une 

tâche fatigante, des changements de propriétés intrinsèques du motoneurone α au niveau 

synaptique sont médiés par les processus excitateurs (commande descendantes et fuseau 

neuromusculaire) et inhibiteurs (i.e. afférences musculaires de type Ia, III et IV) (Taylor 

et al., 2016). Concernant les processus excitateurs, on retrouve la sérotonine. Ce 

neurotransmetteur, d’origine supraspinale, dont la quantité est augmentée au niveau 

central au cours d’un effort fatigant, a conduit aux premières hypothèses identifiant la 

sérotonine comme mécanisme d’origine supraspinale (Meeusen et al., 2006). Cependant, 

ce neurotransmetteur est également facilitateur de l’excitabilité motoneuronale. Ainsi, 

avec une augmentation de la sérotonine au niveau central en condition de fatigue, on 

pourrait alors s’attendre à une augmentation des processus excitateurs/facilitateurs des 

motoneurones. Or, les résultats ne sont pas si évidents. Plus récemment, à l’aide 

d’expérimentations réalisées chez l’animal, il semblerait que l’augmentation de la 

sérotonine engendrerait une réduction de l’excitabilité des motoneurones (Perrier et al., 

2017). Ces résultats ont été confirmés plus récemment pour la première fois chez 

l’homme par l’étude de Kavanagh et al. (2019) à l’aide d’une condition expérimentale par 

supplémentation en paroxétine ayant pour but d’augmenter la concentration en 

sérotonine et d’une condition placebo. Ces auteurs ont identifié que la sérotonine serait 

facilitatrice lors de brèves contractions, mais que dans une condition de fatigue, elle serait 

responsable d’une réduction l’excitabilité des motoneurones jouant ainsi un rôle dans le 

développement de la fatigue centrale. Les neurotransmetteurs, tels que la sérotonine, 

seraient donc responsables majoritairement d’une fatigue d’origine spinale plutôt que 

supraspinale particulièrement en raison de la quantité importante de ces récepteurs sur 

les motoneurones (Kavanagh et al., 2019). D’une autre part, les afférences musculaires de 

type III et IV sont des processus inhibiteurs (réduction de l’excitabilité motoneuronale) 

en condition de fatigue bien que les mécanismes ne soient pas encore clairement établis 

(Taylor et al., 2016). Ces mécanismes modifiant les propriétés intrinsèques des 
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motoneurones en condition de fatigue semblent ainsi en partie responsables d’une fatigue 

localisée au niveau spinal.  

L’ensemble des mécanismes évoqués dans cette partie (i.e. supraspinaux et spinaux) 

semble ainsi à prendre en compte dans l’étude de la fatigue centrale à l’exercice, et 

particulièrement dans une optique de caractérisation des potentiels mécanismes 

impliqués. 

III.3. LA FATIGUE PÉRIPHÉRIQUE 

III.3.1. DÉFINITION 

La fatigue périphérique se caractérise par une altération des processus de 

contraction située au niveau de la jonction neuromusculaire, ou en aval de celle-ci, et se 

définit comme une altération des capacités intrinsèques du muscle à produire une force 

(Bigland-Ritchie et al., 1978; Allen et al., 2008).  

III.3.2. MÉTHODOLOGIE D’INVESTIGATION 

L’utilisation de stimulation électrique appliquée sur le nerf moteur du muscle étudié 

est également utilisée afin de rendre de compte de la fatigue périphérique. Contrairement 

à l’application de la stimulation électrique sur un muscle contracté pour étudier le niveau 

d’activation volontaire (mécanismes centraux), appliquer cette même stimulation sur un 

muscle relâché permettra de s’affranchir de toute implication du système nerveux central, 

rendant ainsi compte des mécanismes périphériques. Cette technique mise en place par 

Desmedt (1958) permet ainsi d’évoquer une réponse mécanique (i.e. secousse 

musculaire) et une réponse électromyographique (i.e. onde M).  

La stimulation appliquée sur le nerf moteur d’un muscle (neurostimulation) induit 

une dépolarisation de la membrane qui va se propager le long du nerf, générant un 

potentiel d’action musculaire au niveau de chaque fibre musculaire que l’on nomme onde 

M pour « onde musculaire ». L’onde Mmax correspond à la sommation synchrone des 

potentiels d’actions de toutes les unités motrices (i.e. recrutement spatial complet) et 

reflète ainsi la propagation neuromusculaire, c’est-à-dire l’excitabilité membranaire. Les 

paramètres classiquement étudiés de l’onde M sont : l’amplitude pic à pic et la durée pic 

à pic (Figure 16A). L’onde M par son amplitude témoignera de la sommation des 
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potentiels d’action alors que sa durée correspondra davantage à la vitesse de conduction 

des potentiels d’action (Fuglevand et al., 1993).  

Au niveau des signaux mécaniques, cette stimulation engendre une contraction 

musculaire qui va déclencher une réponse de force par ces mêmes unités motrices, c’est 

la secousse musculaire. Cette secousse musculaire renseignera particulièrement des 

propriétés intrinsèques contractiles du muscle et du couplage excitation-contraction. Les 

paramètres classiquement étudiés de la secousse musculaire sont : l’amplitude, le temps 

de contraction et le temps de demi-relaxation (Figure 16B). L’amplitude est liée au 

nombre de ponts actine-myosine et/ou à la force de ces ponts (Fitts, 2008), le temps de 

contraction est lié à la capacité du réticulum sarcoplasmique à libérer rapidement le 

calcium (Ca2+) dans la zone interfibrillaire (Salviati et al., 1982; Baylor & Hollingworth, 

2003, 2012) et le temps de demi-relaxation à la capacité du réticulum sarcoplasmique à 

recapter le Ca2+ (Westerblad et al., 1997).  

 

 

FIGURE 16 : CARACTÉRISTIQUES DE L'ONDE M ET DE LA SECOUSSE MUSCULAIRE CORRESPONDANTE. 

L’onde M (A) ainsi que la secousse musculaire correspondante (B) ont été obtenues à la suite d’une 

stimulation électrique supramaximale du nerf fémoral appliquée sur muscle relâché. Figure créée 

à partir des données expérimentales de cette thèse. 

 

La secousse musculaire est soumise au processus de potentialisation (ou 

potentiation) post-activation musculaire. Cette potentialisation s’explique par un 

processus d’amélioration de la force lors de la contraction, et/ou de la secousse 

musculaire, lorsque celle-ci est précédée d’un pré-conditionnement musculaire (e.g. 
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stimulation répétée, contraction musculaire) (Sale, 2002; Tillin & Bishop, 2009; Blazevich 

& Babault, 2019). Elle s’explique comme un état transitoire d’augmentation de la force 

médiée par une interaction des ponts actine-myosine plus sensible au Ca2+ libéré par le 

réticulum sarcoplasmique. Les paramètres de la secousse musculaire sont ainsi influencés 

par les phénomènes de potentialisation liés à l’historique contractile du muscle (Kufel et 

al., 2002). Le phénomène de potentialisation post-activation n’est pas à confondre avec 

les processus de fatigue neuromusculaire (Rassier & Macintosh, 2000). En effet, les 

changements de force pré vs post-effort peuvent traduire d’une augmentation de la force 

(potentialisation post-activation) ou d’une diminution de la force (fatigue 

neuromusculaire globale). Afin de normaliser l’effet de la potentialisation dans des 

conditions pré vs post-fatigue, la secousse potentialisée (i.e. précédée d’une MVC par 

exemple) a été identifiée comme reproductible et fiable pour mesurer des altérations au 

niveau périphérique (Kufel et al., 2002).  

Si l’utilisation d’une simple stimulation (secousse) du nerf moteur fait uniquement 

référence au recrutement spatial des unités motrices, l’application d’une stimulation 

double (doublet) fait intervenir l’aspect fréquence. Le doublet permet de différencier des 

paramètres de fatigue à basse et haute fréquence. Un doublet envoyé à une basse 

fréquence (10-20 Hz) (Millet et al., 2011a) caractérisera d’une défaillance du couplage 

excitation-contraction par les processus de largage et recaptage du Ca2+ par le réticulum 

sarcoplasmique (Keeton & Binder-Macleod, 2006). Un doublet envoyé à une haute 

fréquence (80-100 Hz) (Millet et al., 2011a) caractérisera une altération de la propagation 

des potentiels d’actions (Allen et al., 2008). Le doublet à basse fréquence sera fortement 

sensible au phénomène de potentialisation post-activation, car la sensibilité au Ca2+ est 

plus importante lorsque la concentration en Ca2+ est relativement basse (tout comme la 

secousse musculaire), phénomène moins présent lorsque la concentration en est Ca2+ 

élevée (i.e. contraction à haute fréquence) (Persechini et al., 1985). Enfin, afin d’atteindre 

un recrutement spatial et temporel complet, il est possible d’induire une contraction 

tétanique (ou tétanos) par évocation d’un train de stimulations (i.e. plus de deux 

stimulations). Cette méthode, déterminée comme la méthode de référence dans 

l’investigation de la fatigue périphérique (Millet et al., 2003a; Froyd et al., 2013), présente 

cependant certains inconvénients. En effet, la contraction tétanique peut être la cause de 

douleurs intenses (Millet et al., 2011a), de crampes (Millet et al., 2011a) ou même de 

blessures (Bigland-Ritchie et al., 1978). Ainsi, en raison de l’inconfort supplémentaire 
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causé par l’augmentation du nombre de stimulations (Suter & Herzog, 2001; Millet et al., 

2011a; Grindstaff & Threlkeld, 2014), l’utilisation de simple ou double stimulations 

représente une bonne alternative. En effet, étant donné que la secousse musculaire et le 

doublet ont été identifiés comme reproductibles (Janecki et al., 2016) et évoluent selon 

une même cinétique (Bachasson et al., 2013, 2014; Hureau et al., 2016b; Ducrocq et al., 

2021), cela justifie que ces deux paramètres ont été largement utilisés dans l’investigation 

de la fatigue périphérique chez des sujets sains (Millet et al., 2003a, 2003b, 2009; Froyd 

et al., 2013; Bachasson et al., 2013; Hureau et al., 2014; Vernillo et al., 2018; Weavil et al., 

2018; Ansdell et al., 2019, 2020; Ducrocq et al., 2021) comme chez des sujets 

pathologiques (Saey et al., 2003, 2006; Bachasson et al., 2014; Lavigne et al., 2020; Zarzissi 

et al., 2020a, 2020b; Hureau et al., 2021; Brownstein et al., 2021).  

III.3.3. PREUVES À L’EXERCICE 

Une fatigue périphérique peut se caractériser par une diminution de la secousse 

musculaire, du doublet et/ou du tétanos à la suite d’une tâche de fatigue. Spécifiquement, 

la présence d’une fatigue périphérique a été confirmée par une réduction entre 40% et 

60% de la secousse musculaire à la suite de contractions isolées intermittentes (Weavil et 

al., 2018; Ansdell et al., 2019) ou d’une tâche de pédalage (Weavil et al., 2018; Ansdell et 

al., 2020). Il est intéressant de noter que la durée d’effort dans ces études était 

modérément longue (~ 10 à 60 minutes), car lorsque l’on s’intéresse à des efforts plus 

court et intense, la fatigue périphérique semble plus marquée. En effet, à la suite d’une 

MVC maintenue de 2 minutes réalisées à la fois sur les muscles extenseurs du genou et 

fléchisseurs du coude, une réduction de la secousse musculaire de respectivement 74% 

et 86% est observée (Vernillo et al., 2018). Ces résultats ont récemment été confirmés sur 

une tâche de pédalage (Thomas et al., 2015, 2016; Ducrocq et al., 2021). Ducrocq et al. 

(2021) rapportent une diminution plus importante de la secousse musculaire (+16%), du 

doublet basse fréquence (+7%) et du doublet haute fréquence (+31%) après un contre la 

montre d’une minute qu’après un contre la montre de dix minutes. L’ensemble des études 

mentionnées ci-dessus rapporte que plus l’effort est court et intense, plus la fatigue 

périphérique sera élevée et inversement, plus l’effort sera long et ainsi associé à une 

intensité plus faible, moins la fatigue périphérique sera affectée.  

L’évolution de la fatigue périphérique suit une cinétique particulière. Hureau et al. 

(2016) ont investigué la cinétique d’évolution de la fatigue périphérique à l’aide de la 
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secousse musculaire et des doublets basse (10Hz) et haute fréquence (100Hz) au cours 

d’une tâche fatigante de sprints réalisés sur ergocycle. Ces auteurs ont mis en évidence 

une diminution significative de la fatigue périphérique au début de l’effort (après le 1er 

sprint ainsi qu’après le 4ème sprint), qui se stabilise ensuite sur les six derniers sprints 

(Figure 17). Cette cinétique est également retrouvée au cours d’un exercice de 

contractions concentriques et excentriques de la cuisse (Froyd et al., 2013) ou de 

contractions évoquées électriquement sur le muscle adducteur du pouce (Edwards et al., 

1977). La cinétique spécifique d'apparition de la fatigue périphérique témoigne donc de 

l'apparition d'un seuil, caractérisé par l'atteinte d'un plateau pour les différentes 

variables (secousse ou doublet). Particulièrement, il a été montré qu’après deux tâches 

fatigantes identiques, dont l’une était précédée d’une fatigue, le niveau de fatigue 

périphérique atteint en fin d’effort était similaire (Amann & Dempsey, 2008; Hureau et al., 

2014). Ce concept de seuil critique de fatigue périphérique ainsi que ses mécanismes 

seront détaillés dans la partie III.4. Mécanismes d’interaction : les afférences de type III/IV.  

 

 

FIGURE 17 : CINÉTIQUE DE LA FATIGUE PÉRIPHÉRIQUE AU COURS D'UNE TÂCHE DE SPRINTS RÉPÉTÉS. 

Le développement de la fatigue périphérique du quadriceps est représenté par la secousse 

musculaire (A) et le doublet à 100Hz (B). La tâche de fatigue consistait en la répétition de dix 

sprints de 10 secondes entrecoupées de 30 secondes de récupération passive. Les données sont 

exprimées en pourcentage de réduction par rapport à la ligne de base. * Différence significative 

avec 10SPRINTS (P < 0,05). Adapté de Hureau et al. (2016). 

 

Contrairement aux facteurs centraux, la fatigue périphérique suivrait une cinétique 

de récupération plus lente. En effet, à la suite de contractions intermittentes réalisées à 

50% de la MVC, la secousse musculaire mesurée cinq minutes après la fin de l’effort 

n’avait pas totalement récupéré, atteignant 73% de la valeur pré-exercice (Gruet et al., 

2014b). Une récupération incomplète de la secousse musculaire a également été 
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rapportée huit minutes après la réalisation d’une MVC maintenue pendant deux minutes 

des muscles extenseurs du genou et du coude (~60% et 75% de la valeur pré-exercice 

respectivement) (Vernillo et al., 2018). Il apparait que les facteurs périphériques 

pourraient même être altérés des heures après l’arrêt de l’effort. Après une tâche de 

course à pied intermittente réalisée à très haute intensité, une fatigue périphérique était 

encore marquée une heure après l’exercice (Lattier et al., 2004). Edwards et al. (1977) ont 

étudié la cinétique de récupération de la fatigue périphérique à la suite de contractions 

évoquées sur le muscle adducteur du pouce à intervalles réguliers pendant 24h. Ces 

auteurs ont mis en évidence que la fatigue périphérique, mesurée par le doublet basse 

fréquence, était toujours altérée 24h après l’effort. En revanche, le doublet haute 

fréquence est retourné à des niveaux similaires aux valeurs de repos dans les 20 

premières minutes, illustrant une cinétique différente entre ces deux paramètres. En effet, 

les processus de récupération de la secousse (ou du doublet basse fréquence) seraient liés 

aux mécanismes d’interaction du Ca2+ alors que le doublet haute fréquence serait 

d’avantage lié au fonctionnement des pompes à sodium (Na+) et à potassium (K+) (Allen 

et al., 2008). Enfin, sur des efforts extrêmes, une altération des paramètres périphériques 

peut être retrouvée des jours après l’effort. Millet et al. (2011b) rapporte qu’après un ultra 

marathon de 166 km, la secousse musculaire mesurée sur les muscles extenseurs du 

genou est encore diminuée deux semaines après l’arrêt de l’effort (-5%). L’ensemble de 

ces études souligne que la récupération de la fatigue périphérique est plus lente que la 

fatigue centrale, et que plus l’effort sera long et intense, plus la récupération sera lente. 

III.3.4. MÉCANISMES 

III.3.4.1 Altération de la propagation neuromusculaire 

Au niveau de la jonction neuromusculaire, le potentiel d’action nerveux se 

transforme en potentiel d’action musculaire à l’aide des canaux tensiodépendants Na+/K+, 

c’est-à-dire sensibles au potentiel électrique, il s’agit de la transmission neuromusculaire. 

À l’initiation du potentiel d’action nerveux, les pompes Na+/K+ vont réguler les échanges 

d’ions entre le milieu intracellulaire et le milieu extracellulaire, pour entrainer selon le 

potentiel de la membrane, la dépolarisation suivie de la repolarisation membranaire. Au 

cours d’un exercice fatigant, une dégradation de ces pompes ATP-asiques Na+/K+ se 

traduit par une fuite du Na+ en intracellulaire (initialement concentré de façon élevée au 

niveau extracellulaire) et du K+ en extracellulaire (initialement concentré de façon élevée 
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au niveau intracellulaire) (Fowles et al., 2002; Clausen, 2003). Une hyperpolarisation de 

la membrane va alors se créer et se traduire par une altération de l’excitabilité 

membranaire, de l’amplitude des potentiels d’action et donc de leurs propagations le long 

du sarcolemme (Hicks et al., 1989). 

L’onde M est l’indice mesurable sur les signaux électromyographiques du chef 

musculaire investigué qui reflète cette propagation neuromusculaire. Les études 

investiguant l’onde M à la suite d’une tâche fatigante rapportent des résultats divergents 

(Lepers, 2010). S’il semble que la propagation neuromusculaire ne soit pas affectée au 

cours d’un effort bref et intense (Amann et al., 2006; Bachasson et al., 2013; Hureau et al., 

2014; Weavil et al., 2018; Ansdell et al., 2020; Zarzissi et al., 2020b; Ducrocq et al., 2021), 

elle le serait lors d’un effort sous maximal (Sacco et al., 1997; Duchateau et al., 2002; 

Lepers, 2010). Cependant, à la suite de contraction isométrique sous-maximale du 

membre inférieur, certains auteurs ne rapportent pas de changement de l’onde M (Place 

et al., 2007; Hwang et al., 2008; Siegler et al., 2015; Rodriguez-Falces & Place, 2021). 

L’ensemble des études mentionné ci-dessus rapportent une grande variabilité des 

résultats. Une des premières explications s’expliquerait par le fait que l’onde M serait 

dépendante de nombreux facteurs tels que le muscle étudié, la position des électrodes sur 

le complexe muscle-tendon (électrodes EMG et électrodes de stimulation), l’épaisseur du 

tissu adipeux sous-cutané, le déplacement de l’électrode de stimulation sur le nerf, le type 

de contraction ou encore la température musculaire (Rodriguez-Falces & Place, 2018). De 

plus, il semblerait que l’onde M ne reflète pas seulement la propagation neuromusculaire 

et que ce terme n’est pas à confondre avec l’excitabilité membranaire (Rodriguez-Falces 

& Place, 2018). Ainsi, la propagation neuromusculaire regrouperait trois sites 

d’altérations : le seuil de recrutement des motoneurones, une altération de la 

transmission au niveau de la jonction neuromusculaire ou encore une altération de 

l’excitabilité membranaire du sarcolemme. Ainsi, certains auteurs suggèrent qu’une 

analyse séparée de la première phase et de la seconde phase de l’onde M est nécessaire 

en raison des mécanismes différents (Rodriguez-Falces & Place, 2017a, 2017b, 2018). En 

effet, au cours d’une contraction sous maximale des extenseurs du genou à 10% de la MVC 

maintenue pendant trois minutes, Rodriguez-Falces & Place (2021) ont observés une 

cinétique différente entre l’amplitude de la première et de la seconde phase de l’onde M. 

Premièrement, l’amplitude de la première phase, attribuée à des mécanismes relatifs aux 

propriétés de la membrane comme l’accumulation de K+ dans le milieu extracellulaire, a 
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diminué (-7%) dans les 30 premières secondes de la contraction. Considérant cette faible 

diminution et sans évidence de changement de la vitesse de conduction, témoignant 

indirectement de l’état de polarisation de la membrane, les auteurs suggèrent que 

l’excitabilité de la membrane n’a pas été altérée au cours de cette tâche. Ainsi, il semblerait 

qu’une altération de l’excitabilité de la membrane ne se traduirait pas par une diminution 

de l’onde M, mais par une augmentation (Rodriguez-Falces & Place, 2018). Cette 

hypothèse expliquerait pourquoi certains auteurs rapportent une augmentation de l’onde 

M à l’exercice (Hortobágyi et al., 1996b; Racinais et al., 2007; Rodriguez-Falces & Place, 

2017b; Vernillo et al., 2018). De façon concomitante à la diminution de l’amplitude de la 

première phase, Rodriguez-Falces & Place (2021) ont retrouvé une augmentation de 

l’amplitude de la seconde phase de l’onde M lors de contractions sous maximales 

(10%MVC). Cette seconde phase de l’onde M serait quant à elle liée à des propriétés 

mécaniques et/ou architecturales du complexe muscle tendon, et il semblerait que celle-

ci soit davantage soumise à des fluctuations (Duchateau & Hainaut, 1985; Thomas et al., 

1989). Finalement, il semblerait donc qu’une analyse séparée de l’amplitude de la 

première phase et de la seconde phase de l’onde M soit recommandée en raison de leurs 

propriétés électriques et mécaniques respectivement, et que l’analyse de la première 

phase soit plus fiable, car elle n’est pas soumise aux variations architecturales lors de la 

contraction. Néanmoins, cette analyse est réalisée par un seul groupe de chercheur 

(Rodriguez-Falces & Place, 2017a, 2017b, 2018, 2021) et reste ainsi marginale dans le 

domaine d’étude de la fatigue neuromusculaire à l’heure actuelle. Davantage de preuves 

semblent nécessaires afin de conclure sur la pertinence de cette méthode dans diverses 

tâches de fatigue. 

III.3.4.2 Déplétion en substrats énergétiques : ATP, PCr, glycogène 

L’ATP est le seul substrat énergétique provoquant des réactions chimiques 

cellulaires directement utilisables par l’organisme. La molécule d’ATP est responsable de 

la contraction musculaire, ainsi que du relâchement. À l’initiation de la contraction 

musculaire par la présence de Ca2+, le site de fixation de la myosine est libéré. La fixation 

de l’ATP sur la tête de la myosine va entrainer la rupture de la liaison actine-myosine 

(Fitts, 2008). Ensuite, l’enzyme contenu par la myosine (Phosphate inorganique – Pi) va 

hydrolyser l’ATP (ATP + H2O → ADP + Pi + H+) pour pouvoir s’accrocher sur l’actine. Le 

glissement des filaments d’actine et de myosine va ainsi créer un raccourcissement des 
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sarcomères, puis in fine, la contraction musculaire. La contraction prend fin lorsque l’ADP 

se détache de la tête de myosine. Ainsi, la diminution de l’ATP au sein des muscles actifs 

peut s’avérer comme un facteur limitant de la contraction musculaire.  

 La contribution de l’ATP dans les mécanismes de fatigue périphérique fait l’objet 

d’un débat. Bien que des diminutions d’ATP musculaire, mesurée à partir de biopsies 

musculaires, soient observées à l’exercice (Katz et al., 1986; Ivy et al., 1987; Cantarero-

Villanueva et al., 2012), il semble que la diminution de ses stocks ne soit pas suffisante 

pour induire un dysfonctionnement musculaire (Fitts, 1996). Certains auteurs affirment 

même que l’ATP peut rester constante lorsque la force diminue (Jones et al., 2009; 

Karlsson et al., 1975). Plus spécifiquement, il existerait des preuves selon lesquelles la 

diminution de l’ATP serait dépendante du type de fibre. Katz et al. (1986) ont identifié, au 

cours d’une contraction sous maximale des extenseurs du genou jusqu’à épuisement, que 

le renouvellement de l’ATP était positivement corrélé à la proportion de fibres rapides. 

En d’autres termes, plus les sujets avaient une proportion de fibre rapide importante, plus 

la déplétion en ATP était élevée. Ces résultats sont rapportés par d’autres études, 

identifiant que la concentration en ATP était diminuée dans une plus grande mesure dans 

les fibres de type IIx (>80%) que dans les fibres de type I (<25%) (Sant’ana Pereira et al., 

1995; Karatzaferi et al., 1999, 2001). Cette plus grande déplétion d’ATP dans les fibres de 

types rapides (IIx) s’expliquerait probablement par leur plus grande proportion de 

filaments d’actine et de myosine et donc une plus grande activité ATPasique (Crow & 

Kushmerick, 1982). 

Si l’ATP ne semble pas le facteur principal de la fatigue périphérique, la déplétion 

des substrats permettant sa resynthèse semblerait être un facteur limitant de la 

performance. En général, l’ATP est synthétisée par trois processus distincts : la 

conversion de la phosphocréatine (PCr) en créatine par la créatine kinase (voie anaérobie 

alactique), la glycolyse lors d’exercice court et intense (voie anaérobie lactique) et le 

système oxydatif lors d’exercice de plus longue durée (voie aérobie) (Korzeniewski, 

2006). 

Dans un premier temps, la PCr semble jouer un rôle important à l’exercice. Karlsson 

et al. (1975) ont étudié la cinétique de déplétion de PCr au cours de cinq contractions 

isométriques sous maximales réalisées à 20%, 30%, 50% et 80% de la MVC. Alors 

qu’aucun changement d’ATP n’est observé au cours de l’effort, les résultats rapportent 
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une déplétion presque complète de la PCr (> à 85%), excepté pour la contraction à 20% 

de la MVC (~ -60%) excluant ainsi la PCr comme facteur limitant dans une contraction à 

faible intensité. Ces résultats suggèrent que les fibres de type II seraient plus à même de 

subir une forte déplétion en PCr que les fibres de type I au cours d’un exercice intense, 

probablement en raison de leur quantité initiale de PCr plus élevée (~83 mmol/kg vs 

~72mmol/kg) (Söderlund & Hultman, 1991). De plus, à l’aide d’un effort composé de trois 

MVC de 15 secondes au niveau d’un muscle de la main sous ischémie, les auteurs ont 

cherché à dépléter volontairement les stocks de PCr (de ~36.8 mmol/kg à 6.3 mmol/kg) 

afin d’en étudier la cinétique de récupération (Cady et al., 1989). L’augmentation de la 

capacité de production de force était augmentée parallèlement à la régénération des 

stocks en PCr. L’ensemble de ces évidences témoigne de l’implication de la PCr dans le 

développement de la fatigue périphérique, particulièrement lorsque l’effort est intense. 

La seconde voie de la resynthèse de l’ATP est le système glycolytique. Les glucides 

sont principalement stockés, sous forme de glycogène, dans les muscles squelettiques et 

dans le foie (Johnson et al., 2004; Gonzalez et al., 2016). Étant donné la proportion 

importante des muscles au sein de l’organisme en comparaison à celle du foie, cela 

explique pourquoi le muscle possède les réserves de glycogène les plus importantes 

(79%) (Sherman, 1995). Spécifiquement, cette filière énergétique (voie anaérobie 

lactique) utilise le glucose, stocké sous forme de glycogène au sein du muscle pour 

resynthétiser l’ATP, particulièrement lors d’exercices d’intensités modérées à élevées. La 

déplétion du stock de glycogène, mesurée à l’aide d’une biopsie musculaire, représente 

un facteur limitant de la performance à l’exercice. En effet, il a été rapporté une diminution 

du glycogène musculaire après de nombreux exercices comme des contractions 

intermittentes de longue durée (Bangsbo et al., 1992), du pédalage intermittent (Fiorenza 

et al., 2019), du pédalage de longue durée (Pernow & Saltin, 1971; Coyle et al., 1986) ou 

encore d’un exercice en résistance (Wilburn et al., 2020). De plus, ces évidences ont été 

confirmées lorsque les participants avaient ingéré du glucose avant l’exercice, ce qui a 

permis d’améliorer nettement leur performance en endurance (Coyle et al., 1986; 

Jeukendrup, 2004) excepté lors de l’exercice en résistance (Wilburn et al., 2020). Les 

mécanismes impliquant le glycogène dans la baisse de la performance pourraient 

s’expliquer d’une part via leur action directe sur la resynthèse de l’ATP et/ou via leur 

sensibilité au Ca2+ entrainant une dérégulation de la libération du Ca2+ altérant 

directement le couplage excitation-contraction (Alghannam et al., 2021). 
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Enfin, l’augmentation de la concentration de lactate à l’exercice lors de la glycolyse 

peut également être un facteur limitant de la performance. Les mécanismes d’action du 

lactate seront détaillés dans la partie suivante.  

III.3.4.3  Altération du couplage excitation-contraction 

Une altération de la secousse musculaire (signaux mécaniques) peut être observée 

sans modification de l’onde M concomitante (signaux EMG) (Millet et al., 2009; Gruet et 

al., 2014b; Hureau et al., 2016b). Dans cette situation, la fatigue périphérique ne 

s’expliquerait donc pas par une altération de la propagation neuromusculaire, mais par 

une altération du couplage excitation-contraction. Généralement, cette altération est 

causée par une modulation du cycle de libération et de recaptage du Ca2+ en raison de 

l’accumulation de métabolites au sein de la cellule musculaire, produits par des réactions 

chimiques métaboliques. On retrouve particulièrement les phosphates inorganiques (Pi), 

le lactate, les protons hydrogènes (H+) et les espèces réactives de l’oxygène (RONS, 

reactive oxygen and nitrogen species) (Allen et al., 2008; Ament & Verkerke, 2009).  

À l’exercice, l’hydrolyse de l’ATP est permise grâce à la réaction chimique : ATP + 

H2O → ADP + Pi + H+. Parallèlement, pour resynthétiser l’ATP, la PCr va être utilisée via la 

réaction : PCr + ADP + H+ → Cr + ATP. En raison de la décomposition de la PCr en Cr et Pi, 

une accumulation de ce dernier va être observée au sein du sarcoplasme (Allen & 

Westerblad, 2001). Cette accumulation de Pi va entrainer une défaillance du système 

excitation-contraction par l’inhibition de la libération du Ca2+ par le réticulum 

sarcoplasmique et la réduction de la sensibilité des myofibrilles au Ca2+. Par conséquent, 

moins de ponts actine-myosine seront formés se traduisant par une diminution de la force 

(Allen et al., 2002; Ament & Verkerke, 2009; Fryer et al., 1995). Les premières études sur 

des modèles animaux ont mis en évidence que l’accumulation de Pi a engendré une 

diminution de la force isométrique (Stienen et al., 1990; Millar & Homsher, 1992) ou 

isocinétique (Potma & Stienen, 1996). Ces résultats ont été confirmés chez l’Homme au 

cours de divers exercices lorsque la concentration de Pi était investiguée via la 

spectroscopie par résonance magnétique (Burnley et al., 2010; Chidnok et al., 2013; Jones 

et al., 2008; Vanhatalo et al., 2010; Weiner et al., 1990). Ainsi, il est communément admis 

que l’accumulation de Pi au sein du sarcoplasme représente un facteur majeur de 

développement de la fatigue périphérique.  
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Plus l’exercice est intense, plus l’hydrolyse de l’ATP est élevée entrainant également 

une accumulation des ions H+. La mitochondrie, initialement régulatrice du milieu par son 

système tampon sur les ions H+, n’est alors plus efficace. Le système glycolytique est alors 

trop élevé par rapport au système aérobie, l’excès d’ion H+ ne peut pas être pris en charge 

par le métabolisme oxydatif. La concentration plus importante des ions H+ est la cause 

d’une baisse du pH au sein du muscle. Cette acidose musculaire va réduire l’affinité du 

Ca2+ avec les sites de liaison, inhibant ainsi la formation des ponts actine-myosine 

réduisant ainsi la force. L’accumulation de H+ peut aussi ralentir les processus de 

recaptage du Ca2+ par le réticulum sarcoplasmique, ralentissant ainsi le temps de demi-

relaxation (Ament & Verkerke, 2009) en condition de fatigue. Si l’augmentation des ions 

H+ était historiquement mise en cause dans le développement de la fatigue périphérique 

(Mainwood & Renaud, 1985; Fitts, 1994), des études plus récentes contrediraient ces 

hypothèses. En effet, il semblerait que lorsque les expérimentations sur les fibres 

musculaires ont été réalisées à température physiologique, l’acidité du milieu n’ait pas un 

impact sur le développement de la force (Pate et al., 1995; Westerblad et al., 1997). 

Cependant, il semblerait que les ions H+ jouent un rôle important dans le développement 

de la fatigue périphérique lorsqu’ils sont associés au Pi, particulièrement à l’exercice 

intense où la concentration de métabolites est très importante. Cette association (Pi + H+) 

altérerait de façon plus importante la sensibilité des fibres musculaires au Ca2+ (Nelson et 

al., 2014). Par ailleurs, une récente étude a étudié la relation entre ces deux métabolites 

dans le développement de la fatigue périphérique (Hureau et al., 2022). Le Pi et les ions 

H+ ont été quantifiés par spectroscopie par résonance magnétique à l’aide de deux 

protocoles de 60 MVCs espacées de 5 minutes de récupération. Les résultats confirment 

d’une part que la secousse musculaire était associée à la concentration intramusculaire 

de Pi et de H+, et que si le Pi avait totalement récupéré à l’initiation du second protocole, 

ce n’était pas le cas de la concentration de H+. Ainsi, les résultats rapportent qu’au cours 

du second protocole, si la relation entre la secousse et H+ s’est déplacée vers la gauche 

après le second protocole témoignant d’un niveau de fatigue périphérique différent, la 

relation entre la secousse et le Pi était quant à elle similaire entre les deux protocoles 

témoignant de l’implication majeure de ce métabolite dans le développement de la fatigue 

périphérique à l’exercice. 

 Tout comme l’acidité du muscle induite par l’accumulation de H+, l’augmentation 

concomitante de lactate ne semble avoir que très peu d’effet sur la fatigue périphérique. 
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En effet, si le lactate a été initialement caractérisé comme facteur majeur limitant la 

performance (Hogan et al., 1995; Spangenburg et al., 1998), d’autres auteurs ont mis en 

évidence que l’accumulation intracellulaire de lactate n’avait que peu d’impact sur la 

production de force (Dutka & Lamb, 2000; Posterino et al., 2001; Usher-Smith et al., 2006). 

Ainsi, il est scientifiquement admis que l’accumulation concomitante de H+ et de lactate 

formant « l’acide lactique » ait été largement surestimée, mais ne représente pas un 

facteur majeur de la fatigue périphérique. 

Enfin, il semblerait que les RONS aient aussi un rôle dans le développement de la 

fatigue périphérique. Les RONS, comme l’anion superoxyde (O2•- ), le peroxyde 

d’hydrogène (H2O2) et le radical hydroxyle (OH•) (Allen et al., 2008), sont produits dans 

le muscle presque exclusivement par la mitochondrie (Hyatt & Powers, 2021). La 

production de RONS est contrebalancée par les défenses antioxydantes qui permettent de 

maintenir une homéostasie au niveau de la mitochondrie. Il est communément admis une 

production de RONS plus importante à l’exercice et à l’augmentation de la température, 

deux facteurs interdépendants (Allen et al., 2008). Cette accumulation de RONS, induite 

par une action insuffisante des défenses antioxydantes, va entrainer du stress oxydant au 

sein du milieu altérant la sensibilité des fibres musculaires au Ca2+. Ainsi, il est 

communément admis qu’une accumulation de RONS a un impact négatif sur le 

développement de la fatigue périphérique (Allen et al., 2008; Cheng et al., 2016). 

Cependant, il semblerait que ces altérations ne soient présentes que lors d’efforts sous 

maximaux de durées modérées à longues (Andrade et al., 1998; Barclay & Hansel, 1991; 

Matuszczak et al., 2005; Moopanar & Allen, 2005; Powers et al., 2011; Reid et al., 1992) et 

non lors d’efforts maximaux (Matuszczak et al., 2005; Reid et al., 1992). En effet, la 

sensibilité des fibres musculaires au Ca2+ est plus importante lors d’une contraction sous 

maximale que lors d’une contraction maximale (Allen et al., 2008; Cheng et al., 2016). Afin 

de rendre compte de l’effet du stress oxydant sur la fatigue périphérique, il est possible 

de supplémenter les sujets en antioxydants (comme la N-acétylcystéine). La 

supplémentation a ainsi permis une augmentation des performances lors de contractions 

évoquées (Reid et al., 1994) ou volontaires (Matuszczak et al., 2005) et même lors 

d’exercice corps entier (Medved et al., 2004; McKenna et al., 2006). À l’inverse, à l’exercice 

intense, une courte exposition des fibres musculaires aux RONS n’aurait que peu d’impact 

sur la fatigue périphérique. En effet, bien que l’ingestion de l’antioxydant ait été efficace 

sur la balance redox, aucune amélioration de la performance n’a été observée lors d’un 
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exercice de pédalage réalisé à très haute intensité (i.e. 130% de la puissance mesurée à 

V̇O2max) (Medved et al., 2003). Ces résultats ont également été mis en évidence au cours 

d’une MVC réalisée sur les muscles de la préhension (Matuszczak et al., 2005). Bien que 

les mécanismes ne soient pas clairement établis, une première hypothèse identifierait 

qu’à l’exercice intense, le K+ serait régulé par l’agent antioxydant, limitant ainsi le 

développement de la fatigue périphérique (Medved et al., 2003). Si certains mécanismes 

contribuant au développement de la fatigue périphérique semblent bien établis, la 

contribution des RONS semble intuitive, mais des études supplémentaires semblent 

nécessaires afin d’établir leur rôle précis. 

III.3.4.4 Restriction de l’apport en O2 au niveau musculaire 

Une augmentation du flux sanguin est observée à l’exercice, afin d’apporter les 

substrats énergétiques, d’éliminer les métabolites ou d’évacuer la chaleur. Si la fatigue 

périphérique peut s’expliquer par une altération du cycle de libération et de recaptage du 

Ca2+, des mécanismes comme une diminution de l’apport en O2 au niveau du muscle actif 

peuvent ainsi également jouer un rôle (Allen et al., 2008). Cela peut être causé par une 

restriction du flux sanguin musculaire ou bien par une altération de la diffusion de l’O2 au 

niveau des capillaires des fibres musculaires. Tout d’abord, il existe une relation entre la 

force et le flux sanguin musculaire. Particulièrement, il a été montré qu’une occlusion 

complète du flux sanguin musculaire est observée à partir d’une contraction réalisée à 

40% de la MVC en condition isométrique (Zwarts & Arendt-Nielsen, 1988). Une 

restriction du flux sanguin et par conséquent de l’apport en O2 des capillaires vers les 

fibres musculaires serait ainsi responsable d’une diminution de la performance 

conduisant ainsi à la fatigue. De plus, au cours d’un exercice, l’oxygénation musculaire a 

été mesurée à l’aide de la NIRS (Ferrari et al., 2011). Au cours de contractions dynamiques 

concentriques ou excentriques des muscles extenseurs du genou jusqu’à épuisement, 

l’oxygénation tissulaire mesurée sur le chef vastus lateralis à l’arrêt de l’effort était 

diminuée de façon plus importante en condition excentrique qu’en condition 

concentrique (Denis et al., 2011). Ces auteurs justifiaient cela par une pression musculaire 

plus importante lors de la contraction excentrique, se traduisant par une compression 

vasculaire qui a pour conséquence une désoxygénation plus importante au sein du 

muscle. De plus, certains auteurs ont également mis en évidence une forte corrélation 

positive entre l’activité électrique du muscle et l’oxygénation musculaire lors de 
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contractions isométriques ou dynamiques (Felici et al., 2009; Taelman et al., 2011). Ainsi, 

il semblerait que l’utilisation couplée de la NIRS et de l’EMG permettrait de donner des 

informations complémentaires sur le développement de la fatigue, c’est pourquoi de 

nombreux auteurs ont couplé ces méthodes au cours de l’exercice (Miura et al., 2000b; 

Takaishi et al., 2002; Burnley et al., 2002; Praagman et al., 2003). Cela permet de mettre 

en évidence l’état métabolique du muscle dans la stratégie de recrutement des unités 

motrices. Spécifiquement, au cours de contractions intermittentes, le flux sanguin 

augmente entre les contractions et cette autorégulation permettrait d’adapter les besoins 

métaboliques du muscle actif (Allen et al., 2008). Pour résumer, une restriction de l’apport 

en O2 au sein des muscles actifs est un facteur contribuant à la fatigue périphérique. 

Les définitions, mécanismes, méthodes et paramètres investigués de la fatigue 

neuromusculaire sont résumés dans la Figure 18. 
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III.4. MÉCANISMES D’INTERACTION : LES AFFÉRENCES DE TYPE III/IV 

Classiquement, les mécanismes de fatigue neuromusculaire s’expliquent par une 

origine centrale ou périphérique, mais il semble important de préciser que des 

mécanismes d’interactions agissent. Au sein de l’organisme, il existe une voie ascendante, 

la voie afférente, qui en réponse aux informations émanant des récepteurs du système 

nerveux périphérique (i.e. douleur, métabolique, chaleur, etc.) transporte l’influx nerveux 

vers le système nerveux central. Au niveau musculaire, les récepteurs sensoriels vont 

projeter un message nerveux vers les centres nerveux, ce sont les afférences musculaires. 

D’une part, les afférences musculaires de type III/IV sont sensibles à la douleur grâce à 

leurs récepteurs nociceptifs (Kaufman & Rybicki, 1987). De plus, les afférences 

musculaires de type III sont davantage sensibles aux stimuli mécaniques tels que la 

tension ou l’étirement musculaire (i.e. mécanosensibles) alors que les afférences 

musculaires de type IV sont davantage sensible aux stimuli métaboliques (i.e. 

métabosensibles) (Kaufman & Rybicki, 1987). Ces afférences musculaires de type III/IV 

ont des effets sur la performance, que le stimulus soit mécanique, métabolique et/ou 

nociceptif (Amann & Dempsey, 2008; Amann et al., 2009, 2010, 2011; Hureau et al., 

2018b; Aboodarda et al., 2020; Laginestra et al., 2022). Les mécanismes impliqués sont 

développés par la suite.  

À l’exercice, de nombreux auteurs avancent les preuves de l’existence d’un « seuil de 

fatigue périphérique » comme mentionné précédemment. Le seuil de fatigue 

périphérique est un concept témoignant que le niveau de fatigue périphérique développé 

au cours d’un effort ne peut pas dépasser un seuil de manière volontaire (Amann et al., 

2007; Amann & Dempsey, 2008; Hureau et al., 2014; Zarzissi et al., 2020b). Afin de mettre 

en évidence ce seuil, Hureau et al. (2014) ont demandé à des sujets de réaliser des sprints 

sur ergocycle avec ou sans pré-fatigue induite par électromyostimulation. Le niveau de 

fatigue périphérique retrouvé en fin d’effort était similaire entre les deux conditions (~-

51%) bien que l’électromyostimulation ait induit une fatigue périphérique avant d’initier 

les sprints (~-28%) et que l’effort était maximal dans les deux conditions. Avec une pré-

fatigue induite de façon similaire, ces résultats ont été confirmés chez des sujets âgés 

réalisant 60 MVCs (Zarzissi et al., 2020b). En effet, entre la condition pré-fatigue 

(électromyostimulation induisant une diminution de ~10% de la secousse musculaire 

suivie des 60 MVCs) et la condition contrôle (60 MVCs), le niveau de fatigue périphérique 
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à la fin de la tâche de fatigue était similaire (~25%) chez les sujets sains jeunes comme 

chez les sujets âgés. Ces résultats ont été initialement mis en évidence dans les travaux 

d’Amann & Dempsey (2008) sur trois contre la montre avec des niveaux de pré-fatigue 

différents induits par une tâche de pédalage (i.e. une tâche contrôle et deux tâches 

comprenant une pré-fatigue). Bien que dans les conditions pré-fatigue les sujets 

débutaient l’effort avec une secousse musculaire considérablement réduite (-20% et -

36%), la fatigue périphérique atteinte en fin d’effort n’était pas différente entre les deux 

conditions pré-fatigue (-37% vs -35%) et la condition contrôle (-36%). Ces auteurs 

rapportent parallèlement que plus le niveau de pré-fatigue était élevé, plus la puissance 

développée et l’activation musculaire étaient réduites. Ces auteurs ont alors mis en 

évidence que le seuil de fatigue périphérique était régulé par des facteurs centraux, à 

l’aide des afférences musculaires de type III/IV. En effet, mécanistiquement, les afférences 

III/IV sont particulièrement sensibles à l’accumulation combinée de plusieurs 

métabolites (Pollak et al., 2014), ainsi fortement stimulées en condition de fatigue 

périphérique. Par conséquent, ces afférences musculaires projettent au niveau des 

centres nerveux afin de protéger l’organisme contre une perturbation trop forte de 

l’homéostasie musculaire. En réponse à cela, le système nerveux central restreint la 

commande motrice centrale (conduisant donc à une fatigue centrale), ce qui limite ainsi 

le développement de la fatigue périphérique (Amann & Dempsey, 2008). 

Étant donné que les afférences musculaires III/IV se projettent au niveau spinal 

(Wilson & Hand, 1997) et supraspinal (Craig, 1995), elles jouent ainsi un rôle dans le 

développement de la fatigue centrale. Afin d’étudier ces effets, il est possible d’exacerber 

l’activité des afférences en stimulant le métaboréflexe, par exemple en induisant une 

ischémie (arrêt de la circulation sanguine), via une occlusion vasculaire appliquée en 

amont du groupe musculaire étudié, dans le but de maintenir les métabolites au niveau 

musculaire, afin d’exacerber l’activité des afférences III/IV en direction des centres 

nerveux (Kennedy et al., 2015). Il a été demandé aux sujets de réaliser une MVC des 

muscles extenseurs et fléchisseurs du genou pendant deux minutes suivies de brèves MVC 

réalisées avec ou sans ischémie pour étudier les effets sur la fatigue neuromusculaire 

(Kennedy et al., 2015). Les résultats rapportent que le niveau d’activation volontaire 

mesuré sur les deux groupes musculaires était plus faible en condition d’ischémie (~47% 

et 59%, respectivement) qu’en condition contrôle (~87% et 79%, respectivement). Cela 

souligne que les afférences jouent un rôle important sur le développement de la fatigue 
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centrale. À l’inverse, il est possible de moduler les afférences musculaires, non par 

surstimulation, mais par inhibition à l’aide d’un opioïde analgésique. Cette technique, 

cette fois-ci invasive, consiste à réaliser une injection de fentanyl en intrathécale (Amann 

et al., 2009). Si la commande afférente est en partie inhibée, la commande efférente n’est 

quant à elle pas affectée (Grant et al., 1996; Standl et al., 2001). Afin d’en étudier les effets 

lors d’une tache de fatigue, un contre la montre de 5 km a été réalisé dans trois conditions : 

contrôle, placebo (injection d’une solution saline) ou injection de fentanyl. Les injections 

ont été réalisées avant l’effort dans l’espace intervertébral L3-L4 pour inhiber les 

afférences musculaires des muscles extenseurs du genou. Contrairement à la condition 

contrôle et à la condition placebo, l’activation musculaire, témoignant d’un plus grand 

recrutement des unités motrices, a été augmentée dans la condition fentanyl. Ainsi, 

l’inhibition des afférences musculaires III/IV a permis une augmentation de la commande 

motrice issue du système nerveux central, soulignant leurs implications dans les 

mécanismes centraux de la fatigue.  

Par conséquent, l’ensemble des résultats présentés ci-dessus mettent en évidence 

qu’il existe des mécanismes d’interaction entre le développement de la fatigue centrale et 

de la fatigue périphérique à l’exercice, médiés par les afférences musculaires de type 

III/IV (Hureau et al., 2018a). Il semble ainsi important de prendre en considération ces 

interactions lorsque l’on étudie l’étiologie de la fatigue neuromusculaire. 

III.5. CONCEPT DE FORCE CRITIQUE 

Au cours de différentes modalités d’exercices, certains auteurs ont mis en évidence 

une relation hyperbolique entre l’intensité (force, vitesse ou puissance) et le temps 

(Figure 19) (Monod & Scherrer, 1965; Poole et al., 1988; Vanhatalo et al., 2007, 2010; 

Burnley, 2009). L’asymptote de cette relation représente la « force critique » (ou « vitesse 

critique » ou « puissance critique ») c’est-à-dire le niveau de force atteint lors de la fin de 

l’effort (Figure 19). À partir de maintenant, nous parlerons uniquement de « force 

critique » par souci de clarté étant donné que c’est le paramètre étudié au cours de cette 

thèse. La force critique est définie comme la force pouvant être maintenue théoriquement 

indéfiniment dans le temps, quel que soit le niveau de fatigue (Poole & Jones, 2017). La 

quantité de travail maximale réalisée au-dessus de la force critique représente le W’ 

(Jones et al., 2010) (Figure 19). Ces deux concepts seront définis respectivement dans les 

deux parties suivantes. 
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FIGURE 19 : SCHÉMA DE LA RELATION FORCE/TEMPS. 

La force critique est déterminée comme l’asymptote de la relation force/temps et le W’ est calculé 

comme la quantité de travail réalisée au-dessus de la force critique. 

 

III.5.1.  LA FORCE CRITIQUE 

Les premières évidences de ce concept de force critique datent du début du 20ème 

siècle (Hill, 1925), dont la méthodologie d’investigation a été mise en place quelques 

années plus tard (Monod & Scherrer, 1965). Ces auteurs ont retracé la relation 

hyperbolique entre l’intensité et le temps à l’aide d’exercices répétés d’intensités 

variables réalisés jusqu’à épuisement. Cette méthodologie a été reprise dans différentes 

modalités d’exercices (Hill, 1993), mais présente un inconvénient, car les efforts 

maximaux doivent être réalisés sur plusieurs jours compte tenu de la période de 

récupération. Afin de simplifier la méthodologie utilisée pour déterminer cette 

asymptote, Vanhatalo et al. (2007) ont validé l’utilisation d’un seul et unique test maximal 

appelé « all-out », c’est-à-dire sans gestion de l’effort. Pour cela, la puissance critique 

obtenue en fin d’effort sur trois minutes réalisées sur ergocycle a été comparée au 

protocole initial (i.e. répétitions de plusieurs efforts maximaux). La puissance critique 

s’est avérée stable lors des 45 dernières secondes du test, et n’était pas significativement 

différente de la puissance critique mesurée lors des tests indépendants. Cette 

méthodologie, validée sur un exercice de type pédalage, a ensuite été appliquée lors d’un 

test de cinq minutes sur les muscles extenseurs du genou (Burnley, 2009). En effet, à 

partir de 60 MVCs intermittentes des muscles extenseurs du genou d’une durée de trois 
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secondes entrecoupées de deux secondes de récupération passive, les auteurs ont 

également observé l’asymptote de la relation force-temps et ainsi, la force critique. 

Spécifiquement, la force critique est calculée à partir de la moyenne des six dernières 

contractions du test (i.e. 30 dernières secondes). 

 De plus, l’asymptote de la relation force/temps distingue le domaine d’intensité 

sévère (travail réalisé à une intensité supérieure à la force critique) au domaine 

d’intensité élevée (travail réalisé à une intensité inférieure à la force critique) (Burnley et 

al., 2012) (Figure 20). Les auteurs s’intéressant à ce concept ont montré que la force 

critique représente le taux de travail constant le plus élevé sans qu’une accumulation 

rapide des métabolites soit observée (Jones et al., 2008). Logiquement, lorsqu’un effort 

est réalisé en dessous de la force critique, des valeurs stables de PCr, de Pi et de pH sont 

observées. À l’inverse, lors d’un travail réalisé au-dessus de la force critique, des 

perturbations métabolites importantes sont observées (i.e. diminution de la PCr et 

augmentation du Pi et du pH) (Jones et al., 2008). La déplétion des substrats énergétiques 

concomitante à l’accumulation de métabolites représente deux mécanismes associés au 

développement de la fatigue périphérique et sera ainsi majoritairement observée lors 

d’exercice réalisé à une intensité plus élevée que la force critique (intensité sévère). À 

l’inverse, en raison des faibles perturbations métaboliques à un effort réalisé en dessous 

de la force critique, la fatigue développée lors de la tâche s’expliquera majoritairement 

par des mécanismes centraux (Jones et al., 2008). 

 



CHAPITRE 1 – CADRE THÉORIQUE 

 

104 
 

 

FIGURE 20 : DOMAINES D’INTENSITÉS (SÉVÈRE VS ÉLEVÉ) AU COURS D'UN PROTOCOLE DE 60 MVCS.  

Illustration de la relation couple de force/temps d’un sujet représentatif au cours d’un protocole 

de 60 MVCs. La force critique distingue le domaine d’intensité sévère, soit le travail réalisé à une 

intensité supérieure à la force critique (zone bleue) au domaine d’intensité élevée, soit le travail 

réalisé à une intensité inférieure à la force critique (zone verte). Adapté de Burnley (2009). 

 

Outre les paramètres physiologiques, la force critique est également reliée à des 

paramètres métaboliques et cardiorespiratoires. Particulièrement, lors d’un exercice 

corps entier où le système cardiovasculaire est davantage mis en jeu que lors d’un 

exercice isolé, des cinétiques différentes de la consommation d’O2 sont observées en 

fonction du domaine d’intensité. Lorsque le travail est réalisé en dessous de la force 

critique, un état stable de V̇O2 est observé. La puissance critique est, quant à elle, 

déterminée comme la puissance de travail la plus élevée à laquelle la V̇O2 et le lactate 

sanguin peuvent être stabilisés. De façon logique, un exercice réalisé à une puissance 

supérieure à la puissance critique verra une dérive de la V̇O2 et du lactate sanguin pour 

atteindre V̇O2max (Jones et al., 2010). Il semble ainsi important de prendre en 

considération la tâche de fatigue réalisée dans l’interprétation de ces paramètres. 
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III.5.2. LE TRAVAIL AU-DESSUS DE LA FORCE CRITIQUE (W’) 

D’un point de vue mécanistique, l’utilisation de ce type de protocole de fatigue (trois 

minutes en pédalage ou cinq minutes en contractions isolées sans gestion de l’effort), 

permet également de quantifier le W’. Le W’ représente la quantité de travail maximale 

qui peut être réalisée au-dessus de la force/puissance critique et reste constant, quelle 

que soit l’intensité de travail (Jones et al., 2010) (Figure 19). Si la force critique est 

davantage liée au métabolisme aérobie comme précisé dans le paragraphe précédent 

(stabilisation de V̇O2 et du lactate), le W’ était initialement déterminé par les stocks en PCr 

et glycogène et ainsi davantage lié à la capacité de travail anaérobie (Jones et al., 2010). 

Miura et al, (2000a) ont étudié la relation entre les stocks en glycogène et le W’ à l’aide de 

tâches sur ergocycle réalisées à une intensité constante dans deux conditions : une 

condition physiologique de stock en glycogène et une condition appauvrie en glycogène à 

l’aide d’un effort pratiqué la vielle de la session expérimentale. Les résultats rapportent 

que le W’ était considérablement réduit dans la condition appauvrie en glycogène, 

soulignant que les stocks en glycogène musculaire semblent être un déterminant du W’. 

Cette même équipe de chercheurs a étudié la relation entre la quantité de PCr et le W’ à 

l’aide d’une condition contrôle et d’une condition où les sujets étaient supplémentés en 

créatine (Miura et al., 1999). Il est observé dans cette étude que le W’ était 

significativement augmenté par la supplémentation en créatine. Cependant, il semblerait 

que la caractérisation du W’ comme principalement déterminé par les stocks de glycogène 

et de la quantité de PCr soit quelque peu remise en cause. En effet, des études plus 

récentes suggèrent que le W’ serait également lié aux disponibilités de l’O2 (Jones et al., 

2010). En effet, Vanhatalo et al. (2010) ont étudié la relation entre l’oxygénation 

musculaire (mesurée à l’aide de la NIRS), la quantité de PCr (mesurée lors des 30 

dernières secondes de l’effort à l’aide de la spectroscopie par résonance magnétique), et 

du W’ (déterminé lors d’une tâche d’extension du genou de type temps-limite) en 

condition normoxique ou hyperoxique. En fin d’effort, si les résultats ne rapportent pas 

de relation entre la quantité de PCr et le W’, il semblerait que ce dernier ait été plus faible 

en condition hyperoxique, résultat d’une meilleure tolérance à l’exercice. Broxterman et 

al. (2015b) ont quant à eux réalisé une tâche de fatigue intermittente sur les muscles de 

la préhension avec des périodes d’occlusion appliquée pendant et/ou après l’exercice afin 

de déterminer l’influence de l’apport en O2 sur le développement de la fatigue centrale , 

de la fatigue périphérique et du W’. Tout d’abord, les résultats rapportent que l’occlusion 
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du flux sanguin induisait un développement accru de la fatigue centrale et périphérique. 

De plus, le W’ était significativement corrélé à la réduction de la MVC pré vs post-effort, 

témoignant que plus le développement de la fatigue neuromusculaire est important, plus 

la quantité de travail réalisée au-dessus de la force critique est élevée. Globalement, ces 

résultats soulignent donc que le W’ plus élevé dans la condition ischémique serait dû au 

développement accru de la fatigue neuromusculaire. Ces résultats sont ainsi confirmés 

par l’étude de Broxterman et al. (2015a) démontrant un W’ plus élevé en condition 

ischémique qu’en condition contrôle. Par conséquent, ces études apportent la preuve que 

le W’ serait également caractérisé par une petite contribution du métabolisme aérobie 

provenant de l’O2 lié à la myoglobine et l’hémoglobine veineuse (Jones et al., 2010).  

Compte tenu du lien entre le W’ et les paramètres métaboliques, il semble évident 

que le W’ est également un paramètre lié à la fatigue périphérique. L’étude de Broxterman 

et al. (2015b) mentionnée précédemment a aussi rapporté que le W’ était 

significativement relié à la réduction pré vs post-exercice de la MVC (∆MVC, r = -0,92), de 

la secousse musculaire (∆Qtw, r = -0,92), mais pas de l’activation volontaire (∆VA, r = -

0,22). Ces corrélations entre W’ et la fatigue périphérique sont également retrouvées dans 

les études menées par Zarzissi et collaborateurs via le protocole de 60 MVCs sur les 

muscles extenseurs du genou (Zarzissi et al., 2020a, 2020b). Particulièrement, en plus 

d’avoir identifié une relation entre le W’ et le seuil de fatigue périphérique, ces auteurs 

ont également identifié ce lien lorsque le niveau de pré-fatigue était modulé par 

électromyostimulation avant l’initiation de la tâche (Zarzissi et al., 2020a). Ces résultats 

signifient ainsi que le W’ et la fatigue périphérique sont liés. Tout d’abord, nous avons vu 

précédemment que le seuil de fatigue périphérique est médié par les afférences 

musculaires de types III/IV (Amann & Dempsey, 2008). De plus, il a été identifié que ce 

seuil de fatigue périphérique et la force critique sont atteints en même temps (Hureau et 

al., 2016b, 2022). Enfin, la fatigue périphérique se développe particulièrement à une 

intensité d’exercice supérieure à la force critique en raison d’une accumulation de 

métabolites importante (Jones et al., 2008). Ainsi, ces afférences musculaires régulent 

l’effort par la limitation du développement de la fatigue périphérique. Ces explications 

mettent donc en évidence le potentiel rôle des afférences musculaires de type III/IV 

également sur le W’ (Hureau et al., 2016a). 
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En résumé, la force critique serait davantage liée à une source d’énergie issue du 

métabolisme aérobie alors que le W’ est quant à lui davantage associé à une source de 

travail anaérobie (i.e. énergie issue de la PCr ou du système glycolytique) comprenant une 

faible composante du système aérobie (Jones et al., 2008; Poole et al., 2016). Il semble 

important de souligner que les mécanismes associés à ces paramètres se retrouvent plus 

particulièrement lors d’exercices de type corps entiers (i.e. puissance critique) où la 

demande cardiorespiratoire est plus importante que lors de contractions isolées (i.e. force 

critique). Ce concept de force critique permet ainsi de nous donner des informations 

mécanistiques supplémentaires permettant de caractériser physiologiquement l’étiologie 

de la fatigue neuromusculaire. 
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IV. FATIGUE NEUROMUSCULAIRE ET CANCER DU SEIN 

La pathophysiologie exacte de la fatigue associée au cancer, en tant que mécanisme 

central et/ou périphérique, n'est pas encore bien établie, en raison de la quantité limitée 

de littérature existante sur la fatigue neuromusculaire associée au cancer (Yang et al., 

2019). Il est surprenant de constater qu'à la lumière des milliers d’études sur la dimension 

subjective de la fatigue (i.e. fatigue associée au cancer) comme détaillé dans la seconde 

grande partie de cette revue de littérature, les études s’intéressant à la fatigue 

neuromusculaire se font beaucoup plus rares. Cette dernière partie s’intéresse tout 

d’abord aux liens qu’il existerait entre la fatigue neuromusculaire et la fatigue associée au 

cancer dans le cancer du sein. Par la suite, elle vise à recenser l’ensemble des études ayant 

investigué la fatigue neuromusculaire chez les patientes atteintes d’un cancer du sein 

selon deux niveaux d’investigations : investigations neuromusculaires globales et 

investigations ayant distingué les paramètres centraux et/ou périphériques. 

IV.1. LIEN AVEC LA FATIGUE ASSOCIÉE AU CANCER 

Si nous avons identifié dans la seconde grande partie de ce cadre théorique que les 

études de la fatigue associée au cancer sont anciennes (de Haes et al., 1990; Cimprich, 

1995; Yellen et al., 1997; Jacobsen et al., 1999b; Curt et al., 2000; Bower et al., 2000; 

Morrow et al., 2002; Haghighat et al., 2003; Jacobsen, 2004), il semble surprenant de 

constater que l’étude de la fatigue associée au cancer conjointement à la fatigue 

neuromusculaire est très récente (Veni et al., 2019; Chartogne et al., 2021). En effet, à 

travers une étude pilote (Veni et al., 2019) et de l’étude suivante (Chartogne et al., 2021), 

ces auteurs avaient pour objectif de réaliser des modèles prédictifs de la fatigue associée 

au cancer à partir de variables neuromusculaires. Si uniquement des patientes atteintes 

d’un cancer du sein métastatique ont été incluses dans l’étude pilote (Veni et al., 2019), la 

seconde étude a été réalisée sur un plus grand nombre de patients présentant divers types 

de cancer bien que la majorité soit des femmes atteintes d’un cancer du sein (73%) 

(Chartogne et al., 2021). Dans ces études, la fatigue a été mesurée à l’aide de 60 MVCs 

réalisées sur les muscles de la préhension selon un cycle de travail de quatre secondes de 

contractions entrecoupées de deux secondes de récupération passive. Cette tâche de 

fatigue, comme expliqué dans la revue de littérature, a permis d’extraire la force 

maximale, la force critique ainsi que la variabilité de la force. Ces auteurs ont par exemple 
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mis en évidence, par régression linéaire multiple, que la dimension physique de la fatigue 

associée au cancer s’expliquait majoritairement par la force maximale et la force critique 

(r = 0,81). La dimension émotionnelle s’expliquerait par la force maximale, la force 

critique et la variabilité de la force (r = 0,83) et la fatigue cognitive par la force critique et 

la variabilité de la force (r = 0,62) (Veni et al., 2019). À travers leur étude suivante, cette 

équipe de chercheurs a souhaité tester si l’ajout de ces variables neuromusculaires à 

l’anxiété/la dépression et les perturbations du sommeil, prédicteurs de la fatigue associée 

au cancer, améliorait la prédiction de cette dernière (Chartogne et al., 2021). L’analyse 

par régression linéaire indique qu’un modèle incluant l’anxiété/la dépression et les 

perturbations du sommeil expliquent 47% de la variance de la fatigue associée au cancer. 

De plus, cette prédiction est augmentée de 8% avec l’ajout des variables 

neuromusculaires, expliquant ainsi 56% de la variance. Les résultats de ces deux études 

soulignent que les paramètres de fatigue neuromusculaire sont impliqués dans la fatigue 

associée au cancer et qu’ils permettent même d’améliorer sa prédiction. De plus, chacune 

de ces études identifie une corrélation significative entre une mesure de fatigue 

neuromusculaire globale et une mesure de la fatigue associée au cancer par questionnaire 

(Figure 21), témoignant d’un lien entre ces deux dimensions de la fatigue. Cela renforce 

ainsi la nécessité de mieux caractériser la fatigue neuromusculaire par l’étude de ses 

composantes centrales et périphériques. 
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FIGURE 21 : CORRÉLATION ENTRE LA FATIGUE SUBJECTIVE ET LA FATIGUE NEUROMUSCULAIRE. 

La fatigue neuromusculaire globale est exprimée selon l’indice de fatigabilité FA(%Fmax) qui 

représente la force critique (FA) exprimée en pourcentage de la force maximale (Fmax). La fatigue 

subjective est quantifiée par le score obtenu au questionnaire FA12. Les points noirs représentent 

les données de l’étude de Chartogne et al. (2021). Les points gris représentent les données de 

l’étude pilote de Veni et al. (2019). Les lignes pleines représentent la ligne de régression et les 

lignes pointillées l’intervalle de confiance à 95% pour chacune des études. Adapté de Chartogne et 

al. (2021). 

 

Dans une démarche différente, mais avec un objectif similaire, Brownstein et al, 

(2021) ont étudié les facteurs prédictifs de la fatigue associée au cancer à l’aide d’un 

groupe de patients fatigués et non fatigués, dont tous avaient terminé les traitements. 

Composée majoritairement de patientes atteintes d’un cancer du sein, cette étude a 

identifié des variables de fatigue neuromusculaire, mesurée par une tâche de pédalage 

incrémental, comme facteurs prédictifs de la fatigue associée au cancer. En effet, en plus 

de la consommation maximale d’oxygène (V̇O2 max), de la concentration de TNF-α 

(marqueur de l’inflammation), du pourcentage de masse grasse et de l’indice de masse 

maigre, l’indice de fatigue neuromusculaire globale (mesuré par la réduction de force 

pendant l’effort) ainsi que le temps jusqu’à l’épuisement était associé à la sévérité de la 

fatigue associée au cancer. De plus, ces auteurs rapportent que l’indice de fatigue 

neuromusculaire globale, la concentration de TNF-α, l’âge et la consommation maximale 

d’oxygène expliquent 35% de la variance de la fatigue associée au cancer.  
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Les études mentionnées ci-dessus soulignent la diversité des paramètres utilisés 

dans les modèles prédictifs de la fatigue associée au cancer et les liens plus ou moins 

puissants qu’ils existent entre la fatigue neuromusculaire et la fatigue associée au cancer. 

Plusieurs explications sont à l’origine de ces divergences, telles que l’hétérogénéité de la 

population (i.e. type de cancer, type de traitement, etc.), le temps écoulé depuis la fin des 

traitements, la taille de l’échantillon, ou encore la tâche de fatigue réalisée. 

Spécifiquement, la modalité d’exercice utilisée pour induire la fatigue neuromusculaire 

(i.e. contraction isométrique isolée vs corps entier, mode de contraction, etc.) joue un rôle 

important dans l’ampleur et l’étiologie de la fatigue neuromusculaire (Twomey et al., 

2017). En effet, il a été récemment démontré chez des patients atteints de sclérose en 

plaques, que la fatigue neuromusculaire globale était davantage corrélée à la fatigue 

perçue après des contractions intermittentes concentriques, qu’après une contraction 

isométrique maintenue, bien que l’intensité (i.e. maximale) et la durée d’effort (i.e. 120 

secondes) étaient similaires (Taul-Madsen et al., 2020). Dans ce contexte, lorsque 

l’objectif est spécifiquement de corréler la fatigue neuromusculaire à la fatigue associée 

au cancer, il est plus intéressant d’utiliser une tâche de fatigue plus écologique, c’est-à-

dire semblable aux habitudes de vie du patient. À l’inverse, des contractions isolées 

semblent davantage pertinentes dans une étude plus mécanistique de la fatigue 

neuromusculaire. Enfin, considérant l’implication du membre inférieur dans la 

locomotion, une activité de la vie quotidienne largement impactée par la fatigue associée 

au cancer (Winters-Stone et al., 2008), une tâche de fatigue réalisée sur le membre 

inférieur semblerait ainsi plus adéquate dans l’étude de la fatigue associée au cancer. 

IV.2. INVESTIGATIONS NEUROMUSCULAIRES 

IV.2.1. FATIGUE NEUROMUSCULAIRE GLOBALE 

Le premier niveau d’investigation correspond à l’évaluation de la fatigue 

neuromusculaire dite « globale » c’est-à-dire sans distinction des composantes centrales 

et/ou périphériques. Une méthodologie simple et fiable consiste par exemple à étudier la 

différence de force maximale pré vs post-effort fatigant (Enoka & Duchateau, 2016). À 

l’aide d’une étude transversale, Klassen et al. (2017) ont comparé la fatigue 

neuromusculaire des muscles extenseurs du genou, à l’aide de dix MVC intermittentes, 

dans un groupe de femmes en bonne santé et quatre groupes de patientes dont l’avancée 

dans les traitements était différente : après la chirurgie, après l’initiation de la 
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chimiothérapie (après le 1er ou le 2ème cycle), après la chimiothérapie adjuvante et enfin 

après la chimiothérapie néoadjuvante. Les résultats soulignent que la fatigue 

neuromusculaire était plus faible dans le groupe de femmes saines en comparaison à tous 

les groupes de patientes, excepté pour les femmes venant de commencer la 

chimiothérapie. Ils ont également identifié que la fatigue neuromusculaire était plus 

importante avec l’avancée du traitement. De plus, une étude longitudinale a investigué la 

fatigue neuromusculaire de 50 femmes ménopausées atteintes d’un cancer du sein à trois 

temps de la chimiothérapie adjuvante : après la chirurgie et avant le début de la 

chimiothérapie, environ 3-4 semaines après la dernière administration de chimiothérapie 

et enfin six mois après (Gadéa et al., 2018). Il semble important de noter que ces auteurs 

ont quantifié la fatigue neuromusculaire de façon indirecte à l’aide d’un indicateur des 

capacités d’exercice qui a été déterminé comme le temps jusqu’à l’échec de la tâche 

(contraction à 75% de la MVC maintenue jusqu’à épuisement au niveau des muscles 

extenseurs du genou), ce qui représente une limite. Si une augmentation de la fatigue 

neuromusculaire a été identifiée à la fin du traitement (+30%), la fatigue était revenue à 

la valeur initiale (pré-chimiothérapie) six mois plus tard. Ces résultats vont dans le sens 

de l’étude transversale de Neil et al. (2013) qui ne rapporte également pas de différence 

de fatigue neuromusculaire, mesurée à l’aide d’une contraction maintenue à 30% de la 

MVC jusqu’à épuisement, entre les patientes fatiguées et les patientes non fatiguées dont 

les investigations ont été réalisées entre 3 mois et 5 ans après les traitements (temps 

moyen depuis l’arrêt des traitements : 21 mois). Enfin, une étude transversale a étudié la 

fatigue neuromusculaire du muscle adducteur du pouce par électrostimulation chez 61 

patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique ayant terminé les traitements 

comparés à 20 femmes contrôles en bonne santé (Bruera et al., 1988). La fatigue 

neuromusculaire a été induite par électrostimulation pendant 30 secondes et a été 

exprimée en pourcentage de la valeur pré vs post-effort. Les résultats rapportent une 

fatigue neuromusculaire plus importante chez les patientes que chez les sujets contrôles 

(67 ± 22% vs 79 ± 17%). Globalement, ces études vont dans le sens d’une fatigue 

neuromusculaire exacerbée chez les patientes atteintes d’un cancer du sein traité par 

chimiothérapie. Néanmoins, ces études se font très rares et présentent quelques limites 

(e.g. mesure de la fatigue neuromusculaire indirectement), ce qui renforce la nécessité de 

futures études dans ce domaine. 
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L’étude de Veni et al. (2019), précédemment citée pour ses modèles prédictifs, a 

également comparé la fatigue neuromusculaire entre les patientes et les sujets contrôles. 

Cette étude a été menée sur 14 patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique 

(encore sous chimiothérapie ou ayant reçu une chimiothérapie dans les trois mois 

précédents) dont les performances ont été comparées à 11 femmes contrôles en bonne 

santé. Pour rappel, il a été demandé à chacune de ces femmes de réaliser 60 MVCs sur les 

muscles de la préhension (i.e. handgrip). Cette tâche de fatigue a permis aux auteurs d’en 

extraire la force critique et le W’, deux paramètres dérivés de la relation force/temps (cf. 

III.5. Concept de force critique). Les résultats soulignent une force maximale (4,0 ± 0,9 N.kg-

1 vs 6,0 ± 0,9 N.kg-1) et une force critique absolue (1,9 ± 0,4 N.kg-1 vs 2,4 ± 0,5 N.kg-1) 

inférieure chez les patientes comparées aux contrôles associées à un W’ similaire entre 

les groupes. Étant donné que la force critique démarque deux domaines d’intensité 

(sévère vs élevé), les résultats de cette étude suggèrent donc que les patientes sont 

susceptibles de réaliser des tâches de la vie quotidienne dans le domaine d’intensité 

sévère en raison de leur force critique plus faible, pouvant ainsi contribuer drastiquement 

au développement d’une fatigue chronique. Si ces résultats témoignent globalement d’une 

réduction des capacités d’exercice, l’investigation des paramètres de force critique et de 

W’ a mis en évidence la dissociation entre ces paramètres et renforce l’idée de les 

investiguer en plus de la fatigue neuromusculaire globale afin d’apporter des mécanismes 

supplémentaires. 

L’ensemble des résultats rapportés dans les études précédemment citées illustrent 

que l’investigation de la fatigue neuromusculaire dans son ensemble donne de premières 

informations concernant la pathophysiologie de la fatigue associée au cancer. De plus, 

cette mesure a l’avantage de facilement pouvoir être réalisée en milieu clinique. Dans la 

partie suivante, nous allons détailler les études ayant distingué les paramètres centraux 

des paramètres périphériques de la fatigue neuromusculaire dans le cancer. 

IV.2.2. INVESTIGATIONS CENTRALES ET PÉRIPHÉRIQUES 

Un niveau d’investigation plus précis dans l’évaluation de la fatigue 

neuromusculaire résulte en la distinction des paramètres centraux et périphériques à 

l’origine de cette fatigue. Aujourd’hui, tous cancers confondus, uniquement neuf études 

ont investigué les composantes centrales et/ou périphériques de la fatigue 

neuromusculaire chez les patients atteints de cancer (Tableau 2). 
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TABLEAU 2 : ÉTUDES AYANT INVESTIGUÉ LES PARAMÈTRES CENTRAUX ET/OU PÉRIPHÉRIQUES DE LA 

FATIGUE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE CANCER. 
 

ÉTUDE 
TYPE DE  
CANCER 

TEMPS DE  
TRAITEMENT 

MESURES  RÉSULTATS 

EMG FC FP  FNM FC FP 

TRANSVERSALE 
  

Patients vs sujets contrôles en bonne santé   

Cai et al. (2014) 

Multiple (6% sein)  
 

> 4 semaines post-C ± RT ± CT  

  X  

+ + = 
Kisiel-Sajewicz et al. (2012)   X  

Kisiel-Sajewicz et al. (2013) X  X  

Yavuzsen et al. (2009) X  X  

Patients fatigués vs non fatigués   

Brownstein et al. (2022) Multiple (45% sein) Post-traitement X X X  + = + 

Neil et al. (2013) Sein ≥3 mois et <5 ans post RT ± CT  X X  = = = 

Prinsen et al. (2015) Multiple (20% sein) > 1 an post C ± RT ± CT± IT± HT  X X X  = = = 

LONGITUDINALE 
  

Patients vs sujets contrôles en bonne santé   

Alt et al. (2011) Prostate Pré vs post-RT (+ 6 semaines) X X X  + = = 

Patients   

Lavigne et al. (2020) Tête et cou Pré vs post-traitement (~56 jours) X X X  + - + 
 

C : chirurgie ; CT : chimiothérapie ; FC : fatigue centrale investiguée selon la technique de la secousse 
surimposée à la MVC ; FP : fatigue périphérique investiguée selon la technique de la secousse délivrée au 
repos ; HT : hormonothérapie ; IT : immunothérapie RT : radiothérapie. 

 

À travers ce tableau, deux limites majeures apparaissent pour comprendre 

l’étiologie de la fatigue neuromusculaire. Premièrement, il ressort de cela que très peu 

d’études se sont focalisées sur un type de cancer ou un type de traitement. Deuxièmement, 

la majorité a été réalisée des semaines voire des mois après l’arrêt des traitements. Cette 

grande variabilité méthodologique explique probablement pourquoi les résultats ne font 

pas consensus. En effet, étant donné qu’il existe 36 types de cancer (Sung et al., 2021), et 

considérant que chaque type de cancer a des options thérapeutiques très différentes (Lin, 

2019), cela engendre des conséquences physiologiques et psychologiques différentes 

selon les patients (Baracos et al., 2018; Gegechkori et al., 2017; Hickok et al., 2005; Jones 

et al., 2016). Ainsi, il serait intéressant de diriger les futures investigations au cours des 

traitements sur un cancer spécifique. Enfin, nous pouvons également observer dans le 

tableau que certaines études n’ont investigué que les facteurs périphériques, mais conclus 
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tout de même sur des altérations centrales. Afin de confirmer ces hypothèses, il semble 

plus judicieux d’investiguer à la fois les facteurs centraux et périphériques pour supporter 

une telle conclusion. 

À ce jour, on ne dénombre aucune autre étude ayant exploré les composantes 

centrales et périphériques exclusivement chez des patientes atteintes d’un cancer du sein, 

laissant la littérature dépourvue d’information sur les mécanismes de fatigue au cours des 

traitements.  

Pour résumer et conclure, il est important dans un premier temps de diriger les 

futures recherches sur la fatigue neuromusculaire au cours des traitements, étant donné 

que les premiers symptômes de fatigue sont ressentis par les patientes dès l’initiation des 

traitements, voire avant. De plus, étant donné le lien existant entre les paramètres 

objectifs et subjectifs de fatigue, cela permettrait d’apporter des informations 

complémentaires aux mesures subjectives, évaluées quant à elle massivement. 
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La fatigue est reconnue comme l’effet secondaire majeur du cancer du sein et de ses 

traitements aussi bien par les cliniciens que les scientifiques. Communément, ce concept 

de « fatigue associée au cancer » fait référence à la fatigue subjective en raison de sa 

définition clinique. Désormais, le point de vue général de ce projet de thèse, comme il a 

été souligné dans la revue de littérature, est d’étudier la fatigue neuromusculaire des 

patientes atteintes de cancer du sein pour mieux caractériser, et comprendre, la fatigue 

associée au cancer et ses conséquences sur la capacité d’exercice. Si la dimension 

subjective de la fatigue est largement relatée dans la littérature, pendant comme après les 

traitements, la dimension neuromusculaire est encore mal connue chez les patientes 

atteintes d’un cancer du sein. Spécifiquement, il est primordial de déterminer l’étiologie 

de la fatigue neuromusculaire (i.e. fatigue centrale et/ou fatigue périphérique) afin 

d’individualiser les pratiques d’exercice selon les besoins des patientes. En effet, l’exercice 

est aujourd’hui considéré comme l’intervention la plus efficace pour contrecarrer la 

fatigue associée au cancer (Kelley & Kelley, 2017).  

Dans ce contexte, l’objectif général de ce projet de thèse de physiologie visait à 

étudier la pathoplasticité de la fatigue neuromusculaire à l’exercice chez des patientes 

atteintes d’un cancer du sein traité par chimiothérapie. La chimiothérapie était considérée 

comme le traitement d’intérêt dans ce travail étant donné qu’il s’agit du traitement du 

cancer du sein qui induit le plus de fatigue (Abrahams et al., 2016). Les trois études 

menées dans cette thèse se sont focalisées sur les patientes diagnostiquées à cancer du 

sein de stade précoce selon trois arguments : 

- L’homogénéité de la population : la prise en charge d’un cancer du sein de stade 

précoce diffère fortement de la prise en charge d’un cancer du sein métastatique. 

- Meilleurs taux de survie, meilleure qualité de vie : le taux de survie à 5 ans d’un 

diagnostic précoce est plus élevé qu’un diagnostic métastatique, ce qui représente 

une réelle nécessité d’améliorer leur qualité de vie. 

- Enjeu clinique au sein de l’ICANS : Les patientes atteintes d’un cancer du sein de 

stade précoce sont la catégorie de patients la plus représentée à l’ICANS, ce qui 

constitue un réel enjeu d’adapter les pratiques cliniques au sein de cet 

établissement sur cette population dans un premier temps. 
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La première partie de ce projet de thèse visait à caractériser l’évolution de la fatigue 

neuromusculaire au cours de la chimiothérapie chez des patientes atteintes d’un cancer 

du sein de stade précoce à travers une étude longitudinale (Étude I). Pour cela, nous 

avons investigué la fonction et la fatigue neuromusculaire globale d’une cohorte de 

patientes avant la chimiothérapie, à huit semaines et à la fin de la chimiothérapie.  

Dans la continuité de ce premier travail, une étude transversale (Étude II) a été 

menée pour identifier les mécanismes sous-jacents de la fatigue neuromusculaire. Au 

cours de cette étude mécanistique, les composantes centrales et périphériques de la 

fatigue ont été dissociées. Cette étude a été menée sur deux groupes de femmes : des 

patientes évaluées dans les deux semaines suivant la fin de la chimiothérapie et des 

femmes saines servant de groupe contrôle. 

La mise en place de l’exercice comme stratégie préventive de la fatigue 

neuromusculaire, déjà connu pour ses bénéfices sur la fatigue associée au cancer, a donc 

fait l’objet de la troisième et dernière partie de cette thèse. En ayant mis en évidence les 

mécanismes de la fatigue neuromusculaire chez des patientes atteintes d’un cancer du 

sein dans les deux premières études (Étude I et II), ainsi que les mécanismes du 

déconditionnement musculaire dans les deux études supplémentaires (Étude A1-A2), les 

résultats ont permis de cibler une modalité d’exercice adaptée, le pédalage excentrique. 

Un cadre théorique spécifique de l’excentrique sera réalisé dans le Chapitre 4 au regard 

des résultats apportés par les premières études. Pour cela, nous avons ainsi mené une 

étude interventionnelle (Étude III) qui visait à étudier les réponses physiologiques (i.e. 

neuromusculaires et cardiorespiratoires) aiguës de ce type de pédalage. Cette étude a été 

menée chez des patientes atteintes d’un cancer du sein ayant terminé la chimiothérapie.
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I. PARTICIPANTES 

L’ensemble des investigations menées dans le cadre de ces travaux de thèse ont été 

réalisées sur deux populations de femmes : des patientes et des femmes sans pathologie 

chronique (groupe contrôle) (tableau 3). Concernant les patientes (Étude I, II et III), il 

s’agissait de femmes majeures présentant un cancer du sein diagnostiqué à un stade 

précoce (stade 1, 2 ou 3), avec un OMS inférieur ou égal à 2. L’ensemble de ces patientes 

ont été traitées par une chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante comprenant des 

Taxanes. Les patientes de l’Étude I ont été incluses avant le début de la chimiothérapie, 

les patientes de l’Étude II dans les deux semaines suivant la fin de la chimiothérapie et les 

patientes de l’Étude III dans l’année suivant la fin de la chimiothérapie. Concernant les 

femmes saines (Étude II), il s’agissait de femmes majeures sans pathologie chronique. 

Aucune des participantes n’était enceinte au moment des investigations. 

 

 

TABLEAU 3 : CARACTÉRISTIQUES DES PARTICIPANTES À L’INCLUSION. 
 

 

 Étude I Étude II Étude III 

  
N = 100 

(Patientes) 
N = 15 

(Patientes) 
N = 15 

(Contrôles) 
N = 9 

(Patientes) 

Caractéristiques (moy ± ET)     
 Age (années) 52 ± 11 47 ± 9 47 ± 8 53 ± 13 
 Poids (kg) 71 ± 16 72 ± 13 73 ± 14 76 ± 25 

 IMC (kg/m²) 27 ± 6 26 ± 4 26 ± 5 28 ± 8 

OMS (n)     

 0 77 9 15 3 

 1 22 6 0 6 
 2 1 0 0 0 

Stade (n)     

 2 47 9 - 3 
 3 53 6 - 6 

Tumeur (n)     
 Triple négative 19 7 - 0 
 Luminal (A/B) 57 7 - 6 
 HER2+++ 24 1 - 3 

Chimiothérapie (n)     
 Adjuvante  53 5 - 5 
 Néoadjuvante 47 10 - 4 

Régime de chimiothérapie (n)     

 Taxanes avec anthracyclines 76 15 - 8 

 Taxanes sans anthracyclines 24 0 - 1 
 Taxanes avec trastuzumab 28 1 - 3 

HER 2 : human epidermal growth factor receptor 2 ; OMS : Organisation mondiale de la santé. 
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II. PARAMÈTRES OBJECTIFS 

II.1. PARAMÈTRES NEUROMUSCULAIRES 

II.1.1. FORCE 

Au cours de l’Étude I, la force des muscles fléchisseurs des doigts (force de 

préhension) a été investiguée à l’aide d’un dynamomètre à main (i.e. handgrip) (Takeï, 

TK200, Takeï Scientific Instruments, Tokyo, Japon) (Figure 22A). La force a été mesurée 

sur la main dominante. Les participantes étaient en position assise avec le bras le long du 

corps, l’avant-bras et la main en position neutre sur une table. Les participantes étaient 

positionnées sur une chaise réglable en hauteur afin que l’angle du coude soit fixé à 90°. 

Le bras non dominant était placé en position neutre avec la main sur la cuisse. Pour des 

raisons de standardisation, la position du cran de l’appareil était standardisée à 5,1 cm 

correspondant à la position standard pour les tests de préhension (Mathiowetz, 1990; 

Fess EE, 1992).  

 

FIGURE 22 : SCHÉMA DE LA POSITION DES PARTICIPANTES LORS DES MESURES DE FORCE. 

L’investigation des muscles de la préhension (A) est réalisée à l’aide d’un dynamomètre à main 

(i.e. handrip). L’investigation des muscles extenseurs du genou (B) est réalisée à l’aide d’un 

capteur de force reliant la cheville du sujet à un point fixe à l’aide d’un système non déformable. 

 

Au cours des trois études (Étude I, II et III), la force développée par les muscles 

extenseurs du genou a été investiguée (Figure 22B). Les participantes étaient placées sur 

un ergomètre en position assise. L’angle de la hanche était fixé à 100° et celui du genou à 

90° (où 180° correspond à l’extension complète). À l’aide d’une sangle non élastique 
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positionnée juste au-dessus de la cheville, la partie inférieure de la jambe était attachée à 

un dispositif non déformable relié à un capteur de force (Kit de capteur de force, 

Chronojump, Barcelone, Espagne). L’ensemble des expérimentations ont été réalisées sur 

la jambe droite et l’unité de mesure était le Newton. Lors des MVC d’une durée de trois 

secondes, les participantes avaient pour consigne de tenir les poignées de l’ergomètre et 

l’absence d’extension du tronc était vérifiée visuellement.  

II.1.2. ÉLECTROMYOGRAPHIE DE SURFACE 

Au cours des Études II et III, l’activité électrique des muscles a été recueillie par 

EMG de surface. Dans chacune des études, les trois chefs musculaires superficiels du 

quadriceps (vastus lateralis, vastus medialis, et rectus femoris) ainsi qu’un chef musculaire 

des ischiojambiers (biceps femoris) ont été investigués (Figure 23). Avant de placer les 

électrodes à la surface de la peau, cette dernière a été rasée puis nettoyée à l’aide d’alcool 

afin de réduire l’impédance cutanée (<5kΩ), vérifiée à l’aide d’un ohmmètre. Deux 

électrodes (Ag-AgCl, Ø 32mm, Contrôle Graphique Medical, Brie-Comte-Robert, France) 

ont été placées sur chaque chef musculaire étudié suivant les recommandations SENIAM 

(Hermens et al., 2000), et déplacées si nécessaire pour obtenir une onde M maximale. 

Enfin, une électrode de référence a été placée sur une zone électriquement neutre (c.-à-d. 

tendon ou os). Au cours de l’Étude III, la position finale des électrodes était dessinée sur 

la peau à l’aide d’un marqueur chirurgical afin d’optimiser la reproductibilité entre les 

sessions d’expérimentation. 

 

FIGURE 23 : PLACEMENT DES ÉLECTRODES EMG. 
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II.1.3. NEUROSTIMULATION ÉLECTRIQUE 

Au cours des Études II et III, les paramètres centraux et périphériques de la fatigue 

neuromusculaire ont été investigués sur les muscles extenseurs du genou via la technique 

non invasive de stimulation électrique appliquée sur le nerf moteur. Deux électrodes de 

stimulation ont été positionnées sur la participante : la cathode (Ø 32 mm, Valu Trode, 

modèle CF3200, Danemark) a été positionnée sous le creux inguinal sur le nerf fémoral et 

l’anode (90x50 mm, Valu Trode, 895240 models, Danemark) dans la partie latérale du 

sillon sous-fessier. Un neurostimulateur de type Digitimer DS7AH (Digitimer Ltd., 

Hertfordshire, UK) a été utilisé pour délivrer des stimulations électriques rectangulaires 

d’une durée de 1 ms et à voltage de 400 V. Une courbe de recrutement (intensité initiale 

de 60mA et incrémentation de 10 mA) a été réalisée afin de déterminer l’intensité de 

stimulation optimale. Cette dernière était validée lorsqu’aucune augmentation de 

l’amplitude de la secousse (réponse mécanique) et de l’onde M (réponse 

électromyographique) n’a été observée avec l’augmentation de l’intensité (Bampouras et 

al., 2012). L’intensité de stimulation était alors fixée à 120% de l’intensité minimale de 

stimulation afin de garantir un recrutement spatial complet des unités motrices (Neyroud 

et al., 2014). Lors de l’Étude III, l’intensité était vérifiée au début de chaque session 

expérimentale. 

II.1.4. STIMULATION MAGNÉTIQUE TRANSCRÂNIENNE 

Au cours des Études II et III, la stimulation magnétique transcrânienne, technique 

non invasive et indolore, a été utilisée afin de rendre compte de l’excitabilité 

corticospinale. Un stimulateur magnétique transcrânien Magstim 200² (The Magstim 

Company Ltd, Dyfed, UK) a été utilisé pour générer les stimulations magnétiques via une 

bobine à double cône (Ø 130 mm). L’intensité de stimulation est exprimée en pourcentage 

de l’intensité maximale délivrée par la bobine (1,4 Tesla). La stimulation a été appliquée 

au niveau du cortex moteur gauche afin d’évoquer une onde MEP dans le quadriceps droit. 

Tout d’abord, le site de stimulation a été déterminé en appliquant une stimulation à une 

intensité de 50% lors d’une contraction sous-maximale (i.e. 20% de l’activité EMG/RMS 

mesurée lors d’une MVC) réalisée avec un feedback visuel. Le site de stimulation optimal 

a été déterminé comme l’endroit où l’amplitude de la MEP était maximale sur le muscle 

vastus lateralis et minimale sur le muscle biceps femoris (<15% de l’amplitude de la MEP 

sur le vastus lateralis). Le site de stimulation optimal était marqué sur le cuir chevelu afin 
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d’optimiser la reproductibilité au cours de la session. Ensuite, l’intensité de stimulation a 

été déterminée selon la méthode du seuil moteur (AMT, active motor threshold). Le seuil 

moteur a été déterminé comme l'intensité minimale de stimulation utilisée pour évoquer une 

MEP de plus de 50 mV dans 50% des cas au cours d’une contraction sous-maximale (i.e. 20% 

de l’activité EMG/RMS mesurée lors d’une MVC) réalisée avec un feedback visuel. Tout 

comme la neurostimulation électrique, l’intensité optimale était fixée à 120% du seuil 

moteur pour évoquer des MEP fiables (Gruet et al., 2014a).  

La figure ci-dessous (Figure 24) résume l’ensemble des techniques utilisées pour 

l’investigation des paramètres neuromusculaires réalisés sur les muscles extenseurs du 

genou droit lors des Études II et III. Les techniques de stimulation magnétique 

transcrânienne et de neurostimulation électrique ont été utilisées. Les signaux 

électromyographiques ont été enregistrés parallèlement aux signaux mécaniques. 

 

 

FIGURE 24 : SCHÉMA DES INVESTIGATIONS NEUROMUSCULAIRES. 
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II.1.5. PROTOCOLE NEUROMUSCULAIRE 

Au cours de l’Étude I la fatigue neuromusculaire a été induite par la répétition de 10 

MVCs intermittentes. Ces contractions étaient réalisées selon un cycle de travail de trois 

secondes entrecoupées de deux secondes de récupération passive dictées par un feedback 

sonore. Ce protocole de fatigue a été au préalable réalisé chez des patientes atteintes d’un 

cancer du sein diagnostiquées à un stade précoce afin d’investiguer les paramètres de 

fatigue neuromusculaire (Klassen et al., 2017). Aucune autre mesure neuromusculaire n’a 

été réalisée.  

Au cours des Études II et III, le protocole d’investigations neuromusculaires, 

comprenant les techniques de stimulation et l’investigation de l’activité musculaire, a été 

réalisé comme suit : 

En pré-exercice, les paramètres neuromusculaires ont été quantifiés à l’aide de six 

MVCs afin de maximiser le phénomène de potentialisation. Au cours de chaque MVC, une 

première stimulation électrique était délivrée durant le plateau de force isométrique de 

la MVC (i.e. secousse surimposée - paramètres centraux) et une seconde était délivrée 

dans des conditions de repos une seconde après la fin de la MVC (i.e. secousse 

potentialisée - paramètres périphériques). Par la suite, l’excitabilité corticospinale a été 

investiguée au cours de trois contractions sous maximales (i.e. 20% de l’activité EMG/RMS 

mesurée lors d’une MVC) surimposée de trois stimulations magnétiques transcrâniennes.  

La tâche de fatigue de l’Étude II était composée de 60 MVCs dictées par un feedback 

sonore. Ces contractions intermittentes étaient réalisées selon le même cycle de travail 

que la tâche de fatigue de l’Étude I (3 secondes de contractions – 2 secondes de 

récupération passive). Des stimulations électriques (i.e. secousse surimposée et secousse 

potentialisée) étaient administrées toutes les 10 MVCs. 

La tâche de fatigue de l’Étude III était composée de trois blocs de pédalage de six 

minutes entrecoupées de 3 minutes de récupération passive. L’intensité des blocs de 

pédalage est détaillée dans le chapitre de l’Étude III. Entre les blocs de pédalage, un 

protocole de contractions standardisé (Figure 25) était réalisé 30 secondes et 2 minutes 

après l’arrêt de l’effort. Pour cela, une MVC avec stimulation surimposée et potentialisée 

suivie de la contraction sous maximale surimposée de trois stimulations magnétiques 

transcrâniennes étaient réalisées.  
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En post-exercice, le protocole de contractions standardisé (Figure 25) était réalisé à 

différents temps post-effort : 30 secondes (Étude III) ou une minute (Étude II), deux 

minutes, trois minutes, cinq minutes et enfin dix minutes.  

 

 

FIGURE 25 : ILLUSTRATION DU PROTOCOLE DE CONTRACTIONS STANDARDISÉ. 

Une MVC avec stimulation surimposée et potentialisée est réalisée, suivie d’une contraction sous 

maximale (i.e. 20% de l’activité EMG/RMS mesurée lors d’une MVC) avec trois stimulations 

magnétiques transcrâniennes. Le signal A représente les signaux mécaniques, le signal B les 

signaux électromyographiques enregistrés sur le muscle vastus lateralis et le signal C la RMS du 

signal B. Figure créée à partir des données expérimentales de cette thèse.  
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La Figure 26, ci-dessous, résume le protocole neuromusculaire utilisé dans chacune 

des études. 

 

FIGURE 26 : SCHÉMA DES PROTOCOLES NEUROMUSCULAIRES UTILISÉS. 
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II.1.6. RECUEIL DES DONNÉES 

Les signaux mécaniques ont été amplifiés à l’aide d’un amplificateur (Bridge 

Amplifier – modèle FE221, AD Instruments, Bella Vista, New South Wales, Australie). Les 

signaux EMG ont été filtrés en bande passante (10 Hz – 1kHz) et amplifiés à l’aide d’un 

amplificateur (Octal Bio Amp – modèle FE234, AD Instruments, Bella Vista, New South 

Wales, Australie). Ces deux amplificateurs étaient connectés à un boitier PowerLab 8/35 

afin d’enregistrer simultanément les signaux à une fréquence d’échantillonnage de 2000 

Hz à l’aide d’un boitier d’acquisition (PowerLab 8/35 – modèle PL3508/P, 

ADInstruments, Bella Vista, New South Wales, Australie) et visualisés à l’aide de son 

système d’acquisition LabChart version 8 (AD Instruments, Bella Vista, New South Wales, 

Australie).  

II.1.7. ANALYSE DES DONNÉES 

Le traitement des données a été réalisé grâce à un programme Matlab (version 

R2019b, The Matworks, Nathick, USA). La fatigue neuromusculaire du quadriceps a été 

quantifiée par des changements pré vs post-exercice des variables rapportées dans le 

tableau 4 dont l’analyse est détaillée après. 
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TABLEAU 4 : RÉSUMÉS DES VARIABLES NEUROMUSCULAIRES ÉTUDIÉES DANS CETTE THÈSE. 
 

VARIABLES  PARAMÈTRES SIGNAL STIMULATION 

Altérations neuromusculaires 

MVC Contraction maximale volontaire Mécanique - 

Altérations centrales 

RMS.Mmax-1 Activité musculaire  EMG - 

RMS%MVC Activité musculaire  EMG - 

VA Niveau d’activation volontaire Mécanique Électrique  

MEP.cMmax-1 Excitabilité corticospinale EMG Magnétique 

Altérations périphériques 

Mmax Amplitude onde M maximale EMG Électrique 

Paramètres de la secousse potentialisée : 

Qtw Amplitude  Mécanique Électrique 

CT Temps de contraction Mécanique Électrique 

HRT Temps de demi-relaxation Mécanique Électrique 

MRFD Taux de montée en force maximal Mécanique Électrique 

EMG : électromyographie. Les stimulations électriques ont été obtenues à partir de 

neurostimulation électrique du nerf fémoral et les stimulations magnétiques à partir de 

stimulations magnétiques transcrâniennes appliquées sur le cortex moteur. 
 

 
 

À partir des données mécaniques, les paramètres de la MVC ont été analysés selon : 

la MVC (amplitude de force maximale) ainsi que l’amplitude de la secousse surimposée et 

l’amplitude de la secousse potentialisée pour mesurer le niveau d’activation volontaire 

(VA) selon l’équation suivante (Gandevia, 2001) : 

 

[4]  𝐕𝐀 (%) = [1 −  
𝑆𝑒𝑐𝑜𝑢𝑠𝑠𝑒 𝑆𝑢𝑟𝑖𝑚𝑝𝑜𝑠é𝑒

𝑆𝑒𝑐𝑜𝑢𝑠𝑠𝑒 𝑝𝑜𝑡𝑒𝑛𝑡𝑖𝑎𝑙𝑖𝑠é𝑒 (𝑄𝑡𝑤)
] × 100  

 

De plus, les paramètres de la secousse musculaire ont été analysés selon :  

- L’amplitude : pic de force (Qtw). 

- Le temps de contraction : temps entre le début de la réponse mécanique et Qtw. 

- Le temps de demi-relaxation : temps entre Qtw et la réduction de Qtw de moitié. 

- Le taux de montée en force maximal : taux de développement de force le plus élevée 

sur un intervalle de 10 ms au cours de la montée en force. 
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À partir des données électromyographiques, l’amplitude pic à pic de l’onde M (Onde 

Mmax) et de l’onde MEP (Onde MEPmax) sur les trois chefs musculaires superficiels du 

quadriceps (vastus lateralis, vastus medialis et rectus fermoirs) ont été calculées. L’onde 

MEP était normalisée à l’onde Mmax concomitante (MEP.cMmax
-1) pour s’affranchir de tout 

changement périphérique tel que l’excitabilité du sarcolemme. L’activité musculaire des 

trois chefs superficiels du quadriceps au cours des MVC a été calculée selon la RMS 

déterminée sur un intervalle de 500 ms autour du pic de force maximale. La RMS a ensuite 

été normalisée par rapport à l’onde Mmax (RMS.Mmax
-1) ou à la RMS de la MVC pré-exercice 

(RMS%MVC) selon les études. Ces variables ont été calculées sur les trois chefs musculaires du 

quadriceps à savoir : le vastus lateralis, le vastus medialis et le rectus femoris. 

 Les analyses statistiques des Études I et II ont été réalisées à l’aide du logiciel 

GraphPad Prism version 8 (GraphPad Software, San Diego, California, USA). Les analyses 

statistiques de l’Étude III ont été réalisées à l’aide du logiciel Statistica 10 (Stat-Soft Inc., 

Tulsa, Oklahoma, USA). L’ensemble des graphiques a été réalisé à l’aide du logiciel 

GraphPad Prism version 8 (GraphPad Software, San Diego, California, USA).  

 

II.2. PARAMÈTRES ARCHITECTURAUX 

Au cours de l’Étude II, l’architecture musculaire du muscle vastus lateralis a été 

étudiée à l’aide d’un échographe (Toshiba Aplio XV; Toshiba Medical Systems, Tochigi, 

Japon) et d’une sonde linéaire de 58 mm (PLT-805AT 8.0-MHz). Les participantes étaient 

allongées sur le dos avec la jambe relâchée. Un gel de transmission hydrosoluble a été 

appliqué sur la sonde. La sonde a été placée perpendiculairement à la peau et 

longitudinalement à 62,5 % de la distance entre l'épine iliaque antérosupérieure et le 

condyle latéral du fémur (Selva Raj et al., 2017). Cinq images échographiques ont été 

prises et enregistrées.  

Les images ont été analysées avec le logiciel ImageJ (version 1.8.0, National 

Institutes of Health, Bethesda, MD, USA). Les paramètres d’épaisseur musculaire, d'angle 

de pennation et de longueur des fascicules ont été mesurés (Figure 27). L’épaisseur 

musculaire a été déterminée comme la distance entre le bord supérieur de l’aponévrose 

superficielle et le bord supérieur de l’aponévrose profonde. L’angle de pennation a été 

déterminé comme l’angle formé entre une fibre musculaire et l’aponévrose profonde. La 
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longueur des fibres a été déterminée comme la distance d’une fibre entre son insertion 

sur l’aponévrose superficielle et son insertion sur l’aponévrose profonde. Pour chaque 

image, une moyenne sera effectuée à partir de trois valeurs (épaisseur musculaire : 

extrémité gauche, milieu, extrémité droite ; angle de pennation : cinq mesures réalisées 

puis exclusion de la valeur minimale et maximale ; longueur des fascicules par projection : 

trois mesures aléatoires) (Mairet et al., 2006; Ando et al., 2014). Sur les cinq images, les 

valeurs minimales et maximales de chaque variable ont été exclues, pour calculer une 

moyenne sur les trois valeurs restantes. 

Ces analyses ont été réalisées par deux investigateurs indépendants (dont j’ai fait 

partie). Pour chaque variable, le coefficient intra-investigateur et inter-investigateur ne 

devait pas excéder 5%, en quel cas les analyses devaient être réitérées.  

 

 

FIGURE 27 : ARCHITECTURE MUSCULAIRE DU MUSCLE VASTUS LATERALIS OBTENUE PAR ÉCHOGRAPHIE. 

Exemple d’une image échographique représentative d’une patiente incluse dans l’Étude II 

illustrant les analyses de l’épaisseur musculaire (A), de la longueur des fascicules (B) et de l’angle 

de pennation (C).  

 

II.3. PARAMÈTRES CARDIORESPIRATOIRES 

Au cours de l’Étude III, des analyses cardiorespiratoires ont été réalisées à l’aide 

d’un analyseur de gaz, l’appareil portable Cortex Metamax 3B (Cortex Biophysik GmbH, 

Leipzig, Germany). Les échanges gazeux ont été enregistrés au cours de l’épreuve d’effort 

maximale et au cours des tâches de pédalage. La fréquence cardiaque a été relevée et 
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synchronisée aux échanges gazeux à l’aide d’une ceinture cardio (Polar T31 transmitter 

and Advantage receiver, Polar Electro, Finlande) positionnée en dessous de la poitrine.  

L’épreuve d’effort maximal cardiorespiratoire (V̇O2max) consistait en un test 

incrémental sur ergocycle en position semi-couchée (Ergoline GmbH, Ergoselect 600, Bitz, 

Allemagne). La cadence était fixée à 60 révolutions par minutes (rpm) et la puissance de 

départ à 40 W avec une incrémentation de 10 W par minute (Vincent et al., 2013). Le test 

était réalisé jusqu’à épuisement et/ou lorsque la participante n’était pas capable de 

maintenir la cadence (± 10 rpm) pendant 5 secondes consécutives (Saynor et al., 2013). 

Les critères de maximalité (QR ≥ 1,1 ; atteinte de la fréquence cardiaque maximale (FCmax) 

théorique ; plateau de V̇O2) ont été également vérifiés. La puissance maximale aérobie 

(PMA) a été déterminée comme la plus petite intensité d’exercice induisant un 

plafonnement de la consommation d’O2. Afin de s’assurer qu’il s’agissait bien de la V̇O2max, 

un test de validation était réalisé. Toujours à 60 rpm, ce test constant était réalisé à 105% 

de la PMA jusqu’à épuisement selon les mêmes critères que le test incrémental (Rossiter 

et al., 2006; Poole & Jones, 2017). La V̇O2max développée pendant ce test de validation était 

relevée et comparée à la V̇O2max du test incrémental.  

Au cours des tâches de pédalage, la consommation d’oxygène (V̇O2) ainsi que la 

fréquence cardiaque (FC) ont été enregistrées en continu.  

II.4. PARAMÈTRES BIOLOGIQUES 

Étant donné que les contractions excentriques induisent des dommages musculaires 

(Proske & Morgan, 2001), ces derniers ont été quantifiés au niveau systémique cours de 

l’Étude III. Des échantillons de sang ont été prélevés dans une veine du bras au niveau du 

pli du coude dans des conditions de repos avant la séance de pédalage excentrique et 24h 

après. Les échantillons sanguins ont été collectés dans des tubes d'acide 

éthylènediaminetétraacétique (EDTA) de 4 mL. La mesure de l'anion superoxyde a été 

immédiatement effectuée sur du sang total frais par résonance paramagnétique 

électronique. Le reste des échantillons de sang a été immédiatement centrifugé (10 

minutes à 2000g), et le plasma a été collecté et conservé à -80°C. Le kit de dosage de 

l'activité de la créatine kinase (CK) (Sigma-Aldrich, MAK116) et le kit de dosage de 

l'activité du lactate déshydrogénase (LDH) (Sigma-Aldrich, MAK066) ont ensuite été 

réalisés dans des plaques de 96 puits selon les instructions du fabricant. 
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II.5. PARAMÈTRES ANNEXES 

Pour l’ensemble des participantes (Étude I, II et III), la composition corporelle a été 

évaluée à l’aide d’une balance à impédancemétrie cliniquement validée (SECA mBCA 515, 

SECA GmbH & Co. KG, Hamburg, Allemagne) (Bosy-Westphal et al., 2013). Le poids, la 

masse maigre, la masse grasse et la masse musculaire squelettique ont été relevés.  

Au cours de l’Étude I, les capacités d’exercice ont été évaluées à l’aide du test de 

marche de 6 minutes selon des recommandations scientifiquement validées (ATS 

Committee on Proficiency Standards for Clinical Pulmonary Function Laboratories, 2002). 

Le test était réalisé dans un couloir de 20 mètres, plat, rectiligne, délimité et non fréquenté 

avec des consignes standards. La distance totale de marche était relevée.  

 

III. PARAMÈTRES SUBJECTIFS 

III.1. QUESTIONNAIRES 

III.1.1. QUALITÉ DE VIE ET FATIGUE 

Les questionnaires EORTC QLQ-C30 version 3 (Étude I) (Aaronson et al., 1993), le 

FACT-G version 4 (Étude I et II) (Butt et al., 2013) ont été utilisés pour évaluer la qualité 

de vie. Concernant le QLQ-C30, l’échelle comporte cinq échelles fonctionnelles (physique, 

psychologique, cognitive, émotionnelle et sociale), neuf échelles symptomatiques (fatigue, 

douleur, nausée/vomissement, diarrhée, constipation, dyspnée, insomnie, perte d’appétit 

et difficultés financières) et une échelle de qualité de vie/santé globale. Les échelles 

fonctionnelles et symptomatiques se cotent de 1 (pas du tout) à 4 (beaucoup), alors que 

l’échelle de la santé globale se cote de 1 (très mauvais) à 7 (excellent). Un score global 

allant de 0 à 100 est ensuite calculé pour chaque composante évaluée. Plus le score est 

élevé, plus les perceptions de la participante sont bonnes, excepté pour les symptômes où 

plus le score est élevé, plus le sujet perçoit les symptômes. Le FACT-G est composé de 27 

items qui regroupent quatre échelles de bien être (physique, familial et social, émotionnel 

et fonctionnel). Les échelles sont cotées de 0 (pas du tout) à 4 (énormément). Les femmes 

saines (Étude II) ont été évaluées à l’aide du FACT-GP composé de 21 items, soit le même 

questionnaire que le FACT-G où les six items faisant référence à la maladie ont été 

supprimés. La sous-échelle FACT-F composée de 13 items a également été utilisée pour 
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investiguer la fatigue perçue (Étude I et II). Pour chaque échelle, des scores plus élevés 

indiquent une meilleure qualité de vie ou moins de fatigue.  

III.1.2. NIVEAU D’ACTIVITÉ PHYSIQUE 

Le niveau d’activité physique des participantes de l’Étude I et de l’Étude II a été 

relevé à l’aide du questionnaire GPAQ version 2 composé de 16 items (Armstrong & Bull, 

2006). Ce questionnaire recueille des informations sur trois domaines d’activités au cours 

d’une semaine typique : activité au travail, déplacements et activités de loisirs. Un score 

par domaine d’activité ainsi qu’un score global a été calculé en MET-min/semaine, où plus 

le score est élevé, meilleur est le niveau d'activité physique. 

III.2. ÉCHELLES 

III.2.1. PERCEPTION DE L’EFFORT 

La perception de l’effort au cours de la tâche de pédalage lors de l’Étude III a été 

quantifiée selon l’échelle CR10 (Borg, 1998).  

III.2.2. DOULEURS MUSCULAIRES 

Étant donné que les contractions excentriques induisent des douleurs musculaires 

(Wilke & Behringer, 2021), ces dernières ont été quantifiées au cours de l’Étude III. Les 

douleurs musculaires localisées au niveau des muscles extenseurs du genou ont été 

quantifiées à l’aide d’une échelle visuelle analogique de 10 cm. Suite à trois relevés de 

chaise, il a été demandé au patient de graduer entre 0 et 10 le niveau de douleur ressenti 

au niveau des cuisses, 0 correspondant à aucune douleur et 10 à une douleur 

insupportable (Peñailillo et al., 2013). 

L’ensemble des paramètres mesurés dans cette thèse sont résumés dans le tableau 

5 ci-après. 
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TABLEAU 5 : RÉSUMÉ DES VARIABLES ÉTUDIÉES DANS CETTE THÈSE SELON LES ÉTUDES. 
 

Paramètres Méthode Étude I Étude II Étude III 

Paramètres objectifs     

Neuromusculaires     

Force de préhension Dynamomètre X   

Force extenseurs du genou Capteur de force X X X 

Activité musculaire Électromyographie  X X 

Niveau d’activation volontaire 

Stimulation électrique 

 X X 

Onde M  X X 

Secousse potentialisée  X X 

Excitabilité corticospinale Stimulation magnétique  X X 
 

Architecturaux     

Épaisseur musculaire 

Échographie 

 X  

Longueur des fascicules  X  

Angle de pennation  X  
 

Cardiorespiratoires     

Consommation d’O2 Analyseur de gaz  X  

Fréquence cardiaque Cardiofréquencemètre  X  
 

Biologiques     

Créatine Kinase 
Activité enzymatique 

  X 

Lactate déshydrogénase   X 

Anion superoxyde RPE   X 
     

Paramètres subjectifs     

Questionnaires     

Qualité de vie EORTC QLQ-C30 X   

 FACT-G X X  

 FACT-GP  X  

Fatigue perçue FACT-F X X  

Niveau d’activité physique GPAQ X X  
 

Échelles     

Perception de l’effort Échelle de Borg   X 

Douleurs musculaires EVA   X 
 

 

EORT QLQ-C30 : European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) quality of life core 

questionnaire 30 items (QLQ-C30) ; EVA : échelle visuelle analogique ; FACT-G : functional assessment of 

cancer therapy – general; FACIT, functional assessment of chronic illness therapy – fatigue ; GPAQ : global 

physical activity questionnaire ; RPE : résonance paramagnétique électronique. 
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ÉTUDE I 
Déconditionnement musculaire et réduction des capacités d’exercice 

précoce au cours de la chimiothérapie (néo)adjuvante chez des 

patientes atteintes d’un cancer du sein de stade précoce 

 

 

IMPLICATIONS PERSONNELLES 
 

En tant que co-investigatrice principale, j’ai participé à la conception de l’étude et à la rédaction 

de la demande d’autorisation auprès du comité de protection des personnes. J’ai été chargée de 

recruter l’ensemble des participantes et j’ai réalisé chacune des investigations. Je me suis 

occupée de la gestion du cahier d’observation électronique (e-CRF) et de l’analyse des données. 

J’ai également participé à la rédaction de l’article protocole et de l’article original dont je suis 

co-première auteur.  
 

 
 

ARTICLE PROTOCOLE PUBLIÉ 
 

Mallard J*, Hucteau E*, Schott R, Petit T, Demarchi M, Belletier C, Ben Abdelghani M, Carinato, 

H, Chiappa P, Fischbach C, Kalish-Weindling M, Bousinière A, Dufour P, Favret F, Pivot X, Hureau, 

TJ, & Pagano AF (2020). Evolution of physical status from diagnosis to the end of first-line 

treatment in breast, lung, and colorectal cancer patients: the PROTECT-01 cohort study 

protocol. Frontiers in Oncology, 10, 1304. 
 

ARTICLE ORIGINAL PUBLIÉ  
 

Mallard J*, Hucteau E*, Schott R, Trensz P, Pflumio C, Kalish Weindling M, Favret F, Pivot X, 

Hureau TJ, Pagano AF (2023). Early skeletal muscle deconditioning and reduced exercise 

capacity during (neo)adjuvant chemotherapy in patients with breast cancer. Cancer, 

129(2):215-225. 

* Auteurs ayant contribué de manière égale. 
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CONTEXTE ET OBJECTIFS  

Le traitement par chimiothérapie utilisé dans la prise en charge d’un cancer du sein 

induit une fatigue supérieure aux autres traitements (Abrahams et al., 2016). En étant 

considérée comme le symptôme le plus fréquent pendant (de Jong et al., 2002) et après la 

chimiothérapie (Ruiz-Casado et al., 2021), la fatigue associée au cancer est l’effet 

secondaire ayant le plus d’impact sur la qualité de vie des patientes (Ruiz-Casado et al., 

2021).  

Comme souligné dans la revue de littérature, l’étude de la fatigue doit se faire aussi 

selon sa dimension physique, faisant référence à la fatigue neuromusculaire. Depuis peu, 

des études s’intéressant à la fatigue neuromusculaire au cours d’un cancer du sein ont 

émergé mettant en évidence une augmentation de la fatigue neuromusculaire globale en 

fin de chimiothérapie (Klassen et al., 2017; Gadéa et al., 2018). Cependant, si ces études 

fournissent des informations intéressantes sur la fatigue neuromusculaire de patientes 

atteintes d’un cancer du sein, aucune étude n’a étudié son évolution au cours de la 

chimiothérapie. Il semble pertinent d’identifier si ces altérations interviennent 

rapidement au cours du traitement, afin d’envisager par la suite une prise en charge par 

l’activité physique précoce au cours du traitement, en prévention et non en réaction, des 

potentielles altérations observées. 

Cette première étude longitudinale avait ainsi pour objectif de caractériser 

l’évolution de la fatigue neuromusculaire globale au cours de la chimiothérapie chez des 

patientes atteintes d’un cancer du sein de stade précoce.  

L’étude I de cette thèse fait partie d’une étude de plus grande envergure menée sur 

trois cohortes de patients : cancer du sein, cancer du côlon et cancer du poumon dont le 

protocole a été publié (Étude I Protocole présentée en annexe). Particulièrement, la cohorte 

sein a fait l’objet de cette première étude de thèse également portée par Joris Mallard qui 

s’est intéressé spécifiquement au déconditionnement musculaire dont l’ensemble des 

résultats sont présentés dans la publication (Étude I). 
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RÉSUMÉ DE L’ÉTUDE 

  

DÉCONDITIONNEMENT MUSCULAIRE ET RÉDUCTION DE LA CAPACITÉ D’EXERCICE 

PRÉCOCE AU COURS DE LA CHIMIOTHÉRAPIE CHEZ DES PATIENTES ATTEINTES 

D’UN CANCER DU SEIN DE STADE PRÉCOCE 
 

INTRODUCTION : La fatigue est l’effet secondaire majeur ressenti par les patientes 

atteintes d’un cancer du sein, et a été associée au déconditionnement musculaire. Si la 

fatigue associée au cancer se développe précocement au cours de la chimiothérapie, 

l’évolution du déconditionnement musculaire et ses conséquences sur la capacité 

d’exercice restent à déterminer. Cette étude visait ainsi à caractériser l’évolution du 

déconditionnement musculaire et de la capacité d’exercice au cours de la 

chimiothérapie chez des patientes atteintes d’un cancer du sein de stade précoce. 

MÉTHODE : Cent patientes atteintes d’un cancer du sein ont réalisé trois visites : avant, 

à huit semaines et à la fin de la chimiothérapie. La composition corporelle a été 

évaluée par impédancemétrie, la force et la fatigue musculaire des muscles extenseurs 

du genou et de la préhension via des contractions maximales volontaires, et la capacité 

d’exercice à l’aide du test de marche de 6 minutes. Le niveau d’activité physique, la 

qualité de vie et la fatigue perçue ont été quantifiés par questionnaires. 

RÉSULTATS : Une diminution de la masse musculaire (-2,3%, P=0,002), de la tolérance 

à l’effort (-6,7% ; P<0,001) et de la force des muscles extenseurs du genou (-4,9% ; 

P<0,001), est apparue dès les huit premières semaines de traitement (P<0,001 ; 

P=0,021 ; P=0,050, respectivement). Uniquement la tolérance à l’effort a continué à 

diminuer sur la fin du traitement (-6,7% ; P<0,001). La force des muscles de 

préhension n’a été diminuée qu’en fin de chimiothérapie (-2,5 %, P=0,001). Aucun 

changement de fatigue neuromusculaire n’a été rapporté en fin de chimiothérapie sur 

les deux groupes musculaires. Enfin, la qualité de vie et la fatigue associée au cancer 

ont été également altérées dès huit semaines de traitement (P<0,001), sans 

changement par la suite. Aucune modification du niveau d’activité physique n’a été 

rapportée.  

CONCLUSION : Tout comme la fatigue associée au cancer, le déconditionnement 

musculaire et la réduction de la capacité d’exercice sont apparus dès les huit 

premières semaines de chimiothérapie. Leurs apparitions précoces au cours du 

traitement suggèrent la nécessité de contrecarrer leur apparition par la mise en place 

de l’exercice dès l’initiation de la chimiothérapie. 

MOTS CLÉS : fatigue associée au cancer ; atrophie musculaire ; capacité d’exercice ; 

force musculaire ; fatigue musculaire ; déconditionnement musculaire. 

 

EXACERBATION DE LA FATIGUE CENTRALE ET RÉDUCTION DE LA 

CAPACITÉ D’EXERCICE EN FIN DE CHIMIOTHÉRAPIE D’UN CANCER DU SEIN 

DE STADE PRÉCOCE 
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ÉTUDE II 
Exacerbation de la fatigue centrale et réduction des capacités 

d’exercice en fin de chimiothérapie chez des patientes atteintes d’un 

cancer du sein de stade précoce 

 

 

IMPLICATIONS PERSONNELLES 
 

En tant que co-investigatrice principale, j’ai participé à la conception de l’étude et à la rédaction 

de la demande d’autorisation auprès du comité de protection des personnes. J’ai été chargée de 

recruter l’ensemble des participantes et j’ai réalisé chacune des investigations 

neuromusculaires et des échographies musculaires. Je me suis occupée du traitement et de 

l’analyse des données. J’ai participé à la rédaction de l’article dont je suis première auteur.  
 

 
 

ARTICLE EN RÉVISION 
 

Hucteau E, Mallard J, Pivot X, Schott R, Pflumio C, Trensz P, Favret F, Pagano AF, Hureau TJ. 

Exacerbated central fatigue and reduced exercise capacity in early-stage breast cancer patients 

treated with chemotherapy. European Journal of Applied Physiology. 
 
 

 



 

 
 

 

 



CHAPITRE 4 - ÉTUDES 

 

159 
 

CONTEXTE ET OBJECTIFS 

Au cours de l’Étude I, nous avons trouvé une augmentation de la fatigue associée au 

cancer en parallèle d’une fatigue neuromusculaire globale similaire au cours de la 

chimiothérapie et d’une diminution de la force des muscles extenseurs du genou de 4,9%. 

Bien que cela semble contre-intuitif, l’observation d’une fatigue neuromusculaire 

similaire face à des capacités de production de force inférieure en fin de traitement 

suggère que nos patientes ne sont pas dépourvues d’altérations. En effet, en l’absence de 

pathologie, un niveau de force inférieur est classiquement associé à une fatigue 

neuromusculaire inférieure (Karlsson et al., 1975; Enoka & Stuart, 1992). Par conséquent, 

nos patientes devraient avoir développé une fatigue neuromusculaire inférieure en fin de 

chimiothérapie. Ainsi, nous pouvons supposer une altération neuromusculaire 

consécutive à la maladie et/ou à la chimiothérapie. 

Concernant les mécanismes neuromusculaires, nous avons détaillé dans la revue de 

littérature que la fatigue neuromusculaire globale, quantifiée par une réduction de la 

capacité du muscle à générer une force, peut être liée à une incapacité du système nerveux 

central à activer volontairement le muscle (i.e. fatigue centrale) et/ou à des changements 

biochimiques au sein du muscle actif conduisant à une atténuation de la capacité de 

production de force (i.e. fatigue périphérique) (Enoka & Duchateau, 2016).  

Quelques études menées chez des patients en rémission ne font pas consensus quant 

à l’origine centrale ou périphérique de la fatigue neuromusculaire (Yavuzsen et al., 2009; 

Kisiel-Sajewicz et al., 2012, 2013; Cai et al., 2014; Brownstein et al., 2022), suggérant que 

le type de cancer ou le type de traitement joue un rôle majeur dans l’ampleur et l’étiologie 

de la fatigue neuromusculaire. Ainsi, il est désormais primordial de se focaliser sur une 

option thérapeutique au regard d’un cancer spécifique. À ce jour, aucune étude n’a étudié 

les mécanismes de la fatigue neuromusculaire induite par la chimiothérapie au cours d’un 

cancer du sein de stade précoce.  

Au cours de l’Étude I, nous avons également mis en évidence que la chimiothérapie 

entrainait une diminution des capacités d’exercice chez les patientes atteintes d’un cancer 

du sein. Dans ce contexte, les paramètres clés dérivés de la relation force/temps, à savoir 

la force critique et le W’ dont les mécanismes sont détaillés dans la revue de littérature, 

semblent pertinent à étudier conjointement aux mécanismes de la fatigue 
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neuromusculaire et des capacités d’exercice (Poole et al., 2016). À ce jour, ces paramètres 

ont été investigués uniquement lors d’une tâche de fatigue réalisée sur les muscles de la 

préhension (Veni et al., 2019; Chartogne et al., 2021). Or, compte tenu des résultats de 

notre Étude I témoignant de cinétique d’évolution différente entre les muscles du 

membre supérieur et inférieur, et de l’implication des muscles extenseurs du genou dans 

les activités de la vie quotidienne, il semble ainsi pertinent de se focaliser sur ce groupe 

musculaire dans l’étude de la fatigue neuromusculaire. 

Cette seconde étude transversale avait ainsi pour objectif de caractériser l’étiologie 

de la fatigue neuromusculaire induite par un exercice réalisé sur les muscles extenseurs 

du genou et de déterminer les paramètres de la relation force/temps chez des patientes 

atteintes d’un cancer du sein en comparaison à des femmes sans pathologie chronique. 
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RÉSUMÉ DE L’ÉTUDE 

  

EXACERBATION DE LA FATIGUE CENTRALE ET RÉDUCTION DE LA CAPACITÉ 

D’EXERCICE EN FIN DE CHIMIOTHÉRAPIE D’UN CANCER DU SEIN DE STADE 

PRÉCOCE 
 

INTRODUCTION : Cette étude avait pour objectif de caractériser l’étiologie de la fatigue 

neuromusculaire induite par l’exercice et d’étudier ses conséquences sur la relation 

force-temps afin d’apporter des connaissances mécanistiques sur la réduction de la 

capacité d’exercice qui caractérise les patientes au cours d’un cancer du sein. 

MÉTHODE : Quinze patientes ayant terminé la chimiothérapie pour un cancer du sein 

de stade précoce ont été comparées à quinze femmes contrôles en bonne santé. Les 

participantes ont réalisé 60 contractions maximales volontaires isométriques 

(MVCs) sur les muscles extenseurs du genou. La force critique a été déterminée 

comme la force moyenne mesurée sur les six dernières contractions, et le W’ a été 

calculé comme le travail effectué au-dessus de la force critique. L’activation 

musculaire du quadriceps a été enregistrée au niveau du vastus lateralis, vastus 

medialis et rectus femoris. Les niveaux de fatigue centraux et périphériques ont été 

quantifiés respectivement par des changements pré vs post-exercice de l’activation 

volontaire (ΔVA) et de la secousse musculaire (ΔQtw) du quadriceps évoqué par 

stimulation électrique supramaximale du nerf fémoral. La stimulation magnétique 

transcrânienne a été utilisée pour rendre compte de l’excitabilité corticospinale.  

RÉSULTATS : Les patientes développent moins de force que les contrôles en pré-

exercice (-15% ; P=0,022) et au cours des 60 MVCs (-21% ; P=0,002). La force 

critique absolue était inférieure chez les patientes (144 N vs 201 N, respectivement, 

P < 0,001), tandis que le W’ était similaire (P=0,546), résultat d’un travail total 

inférieur (-23% ; P <0,001). Ces résultats étaient associés à une activation 

musculaire plus faible chez les patientes (P<0,01). Après l’exercice, ΔVA a montré 

une plus grande réduction chez les patientes (-21,6% vs -12,6% ; P=0.040), alors que 

ΔQtw était similaire (-60,2% vs -52,8% ; P=0,196). Aucune différence d’excitabilité 

corticospinale n’a été mise en évidence entre les groupes (P=0,410). 

CONCLUSION : Ces résultats démontrent que la fatigue centrale est le facteur 

déterminant de la réduction de la capacité d’exercice qui caractérise les patientes 

traitées par chimiothérapies pour un cancer du sein de stade précoce.  

MOTS CLÉS : fatigue neuromusculaire ; fatigue centrale et périphérique ; fonction 

neuromusculaire ; intolérance à l’effort ; force critique. 
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ABSTRACT 

Purpose The present study aimed to characterize the etiology of exercise-induced 

neuromuscular fatigue and its consequences on the force-duration relationship to provide 

mechanistic insights into the reduced exercise capacity characterizing early-stage breast cancer 

patients. 

 

Methods Fifteen early-stage breast cancer patients and fifteen healthy women performed 60 

maximal voluntary isometric quadriceps contractions (MVCs, 3s of contraction, 2s of 

relaxation). The critical force was determined as the mean force of the last six contractions, 

while W’ was calculated as the force impulse generated above the critical force. Quadriceps 

muscle activation during exercise was estimated from vastus lateralis, vastus medialis and 

rectus femoris EMG. Central and peripheral fatigue were quantified via changes in pre- to 

postexercise quadriceps voluntary activation (ΔVA) and quadriceps twitch force (ΔQtw) evoked 

by supramaximal electrical stimulation, respectively.  

 

Results Early-stage breast cancer patients demonstrated lower MVC than controls preexercise 

(-15%, P=0.022), and this reduction persisted throughout the 60-MVC exercise (-21%, 

P=0.002). The absolute critical force was lower in patients than in controls (144±29N vs. 

201±47N, respectively, P<0.001), while W’ was similar (P=0.546), resulting in lower total 

work done (-23%, P=0.001). This was associated with lower muscle activation in the vastus 

lateralis (P<0.001), vastus medialis (P=0.003) and rectus femoris (P=0.003) in patients. 

Immediately following exercise, ΔVA showed a greater reduction in patients compared to 

controls (-21.6±13.3% vs. -12.6±7.7%, P=0.040), while ΔQtw was similar (-60.2±13.2% vs. -

52.8±19.4%, P=0.196). 

 

Conclusion These findings support central fatigue as a primary cause of the reduction in 

exercise capacity characterizing early-stage breast cancer patients treated with chemotherapy.  

 

Clinical Trials registration no. NCT04639609 - November 20, 2020. 

 

Keywords neuromuscular fatigue; central and peripheral fatigue; neuromuscular function; 

exercise tolerance; critical force. 
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Abbreviations 

ANOVA Analysis of variance; BF Biceps femoris; CT Contraction time; EMG 

Electromyography; HRT Half relaxation time; MEP motor evoked potentials; Mmax Maximal 

M-wave; MRFD Maximal rate of force development; MVC Maximal voluntary contraction; 

Qtw Maximal single twitch peak force; RF Rectus femoris; RMS Root mean square; VA 

Voluntary activation; VL Vastus lateralis; VM Vastus medialis. 
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INTRODUCTION 

Cancer-related fatigue is defined as a subjective sense of tiredness related to cancer or 

its treatment that interferes with normal functions [1], and is assessed using self-report 

questionnaires [2,3]. In breast cancer, it has been documented that cancer-related fatigue 

reached a 75% prevalence following the first cycle of chemotherapy [4], increased significantly 

during the first three months of adjuvant chemotherapy [5], and can persist for years after 

treatment completion [6]. Importantly, cancer-related fatigue is directly associated with an 

impairment of the quality of life in patients with breast cancer [5,7]. While the 5-year survival 

rate is currently 87% in patients with breast cancer [8], understanding and alleviating cancer-

related fatigue is of particular interest to improve the quality of life of these patients.  

Identified as a multifactorial symptom, cancer-related fatigue is determined by 

biological, demographic, psychosocial, behavioral and physiological factors [9,10]. Among 

physiological factors, neuromuscular fatigue has been recently identified as a predictor of 

cancer-related fatigue in patients with breast cancer [11–13]. Neuromuscular fatigue is 

quantified by the reduction of the muscle’s ability to generate a force [14] that can be related to 

a failure of the central nervous system to voluntarily activate the muscle (i.e., central fatigue) 

[15] and/or to biochemical changes within the active muscle leading to an attenuated response 

to neural output (i.e., peripheral fatigue) [16].  

Previous studies conducted on various cancer survivors found contrasting results with 

exacerbated fatigue from central or peripheral origin [17–24]. However, if studies performed 

on cancer survivors are insightful in prescribing exercise or other interventions to improve their 

quality of life after treatment, it is also crucial to characterize patients’ maladaptations to 

prescribe such interventions during treatment. Moreover, it is important to specifically target a 

cancer type, as cancers have very different symptoms, treatment options, and outcomes [25–

27]. To date, there is no study investigating neuromuscular fatigue immediately at treatment 

completion in patients with breast cancer. 

In addition to neuromuscular alterations, a reduction in exercise capacity has also been 

associated with cancer-related fatigue [22,28]. In this context, key parameters derived from the 

force–duration relationship, namely critical force and W’, provide a cohesive framework within 

which to investigate the mechanistic bases of neuromuscular fatigue and exercise capacity [29]. 

Mathematically, critical force is defined as the asymptote of the hyperbolic force-duration 

relationship, whereas the curvature constant (W’) represents the fixed amount of force impulse 
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that can be performed above critical force [30]. Physiologically, critical force is associated with 

the greatest oxidative metabolic rate that can be sustained without a continuous reduction in W’ 

[29]. The magnitude of W’ depletion is associated with the development of neuromuscular 

fatigue [29,31] and the loss of muscular efficiency [32]. Of note, these parameters have only 

been investigated during handgrip exercise in cancer patients/survivors [11,12] but not 

exercising locomotor muscles such as the quadriceps, which would be more relevant to 

locomotion and activities of daily living [33]. 

Therefore, the present study aimed to characterize the etiology of exercise-induced 

quadriceps neuromuscular fatigue and to determine the parameters of the force-duration 

relationship in early-stage breast cancer patients at chemotherapy completion compared to well-

matched healthy controls. It was hypothesized that patients would develop exacerbated 

neuromuscular fatigue compared to their healthy counterparts due to elevated cancer-related 

fatigue. Consequently, exercise capacity (i.e., total work done) would be lower in patients than 

in controls, and characterized by a reduction in both W’ and absolute critical force. 
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METHODS 

Participants 

Fifteen patients with breast cancer were included in the study (patient group). Eligibility 

criteria included French-speaking, nonpregnant, ≥ 18 years old, women with Scarff‐Bloom‐

Richardson grade I – III and early-stage breast cancer (1-3), WHO performance status between 

0-2, within two weeks after completion of anthracycline-cyclophosphamide and taxane-based 

(neo)adjuvant chemotherapy. Women were excluded if they had psychiatric, musculoskeletal, 

or neurological disorders. 

Fifteen healthy volunteer women (control group) were matched to the characteristics of 

the breast cancer group regarding age, weight, height, and physical activity level. Eligibility 

and exclusion criteria were the same as those identified in the patient group except for criteria 

related to breast cancer status. Indeed, participants from the control group had no history of 

cancer or another chronic disease. 

The characteristics of the participants included in the present study (NCT04639609) are 

presented in Table 1. All participants provided written informed consent before enrollment, and 

the study was conducted in accordance with both the Declaration of Helsinki and the ethics 

approval received from the national ethics committee (2020-A01272-37). 
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Table 1 Participants’ characteristics. 

 

 Patients 
(n=15) 

Controls 
(n=15) P value 

Characteristic (mean ± SD)      
  Age, year 47 ± 9 47 ± 8 0.948 
  Body mass, kg 72 ± 13 73 ± 14 0.839 
  Height, cm 165 ± 6 167 ± 5 0.399 
  Body mass index, kg/m² 26 ± 4 26 ± 5 0.830 
  Physical activity level, MET-min/week 1191 ± 504 1108 ± 530 0.573 
Tumor stage (n)    

 2 9 - - 

 3 6 - - 

Tumor SBR grade (n)    
 I 1 - - 

  II 9 - - 

  III 5 - - 

Tumor type (n)      

  Triple negative 7 - - 

  Luminal (A/B) 7 - - 

  HER2+++ 1 - - 

Treatment setting (n)      

  Adjuvant  6 - - 

  Neo-adjuvant 
 

9 - - 

HER2, human epidermal growth factor receptor 2; SBR, Scarff‐Bloom‐Richardson grade. 

 

Experimental protocol 

All participants carried out the experimental protocol, conducted as follows: (1) 

familiarization with isometric knee extensor contractions and the associated experimental 

procedures, (2) neuromuscular function evaluation (i.e., preexercise), (3) the exercise task, (4) 

neuromuscular function evaluation throughout 10 min of recovery (i.e., postexercise) (Figure 

1). 
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Fig. 1 Schematic illustration of the experimental protocol. Neuromuscular assessments were 

performed on knee extensors. Electrical femoral nerve stimulations were delivered during 

(dashed arrow) and after maximal voluntary contractions (MVCs) (solid arrow, Qtw). 

Transcranial magnetic stimulations (TMS) were delivered during a 20% EMG-RMS 

submaximal contraction (dotted arrow) to quantify corticospinal excitability. 

 

Neuromuscular function was investigated with femoral electrical nerve and transcranial 

magnetic stimulations. After a standardized warm-up including submaximal isometric knee 

extensor contractions, participants were asked to perform six 3 s-MVCs, separated by 30 s 

recovery to ensure full potentiation. Further attempts were made if the variability in MVC 

exceeded 5%. Stimulations were applied both during (superimposed twitch) and 1 s after 

(potentiated resting twitch, Qtw) each MVC to assess voluntary quadriceps activation and 

muscle contractile properties, respectively. For all attempts, strong verbal encouragement was 

given. Corticospinal excitability was measured during submaximal voluntary isometric 

contraction corresponding to 20% of each participant’s maximal EMG root mean square (EMG-

RMS) output (obtained from MVC). Three sets of 3 transcranial magnetic stimulations were 

performed. 

Participants were then required to perform a fatiguing task consisting of 60 MVCs over 

a 5 min period (3 s contraction, 2 s relaxation) with strong verbal encouragement. A target line 

was set on the computer screen at 100% MVC to maximize performance, and an audio 

recording cued the start and stop of each MVC to follow the required duty cycle. Superimposed 

and potentiated resting electrical stimulations were elicited at first and every ten contractions 

to investigate neuromuscular fatigue development throughout exercise. No magnetic 

stimulation was applied during the 60-MVC protocol. 
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After the fatiguing task, neuromuscular function was assessed immediately and at 1, 2, 

3, 5, and 10 min to quantify recovery. MVC was performed with superimposed and potentiated 

resting twitches for each set, followed by a 20% EMG-RMS submaximal contraction with 3 

superimposed transcranial magnetic stimulations. 

Experimental procedures 

Force and electromyogram recording 

Participants were tested in a seated position. The lower right leg was strapped above the 

ankle to an ergometer connected to a force transducer. The quadriceps force of the right leg 

obtained from both evoked and voluntary contractions was collected using a calibrated force 

transducer (Force sensor kit, Chronojump, Barcelona, Spain). Surface electromyogram (EMG) 

recording electrodes (Ag-AgCl, 32x32 mm) were placed bilaterally over the vastus lateralis 

(VL), vastus medialis (VM), rectus femoris (RF), and biceps femoris (BF) according to the 

SENIAM-recommended guidelines. EMG recordings were bandpass filtered (1 kHz – 10 Hz) 

and amplified with an isolated differential amplifier (Octal Bio Amp, AD Instruments, Bella 

Vista, New South Wales, Australia). Electromyographic and mechanical signals were collected 

simultaneously at a sampling rate of 2000 Hz in LabChart Software (AD Instruments, Bella 

Vista, New South Wales, Australia, Version 8). During the 60-MVC protocol, VL, VM, and 

RF muscle activation was calculated with RMS on EMG signals. RMS was determined for each 

contraction over a 500-ms interval corresponding to the peak force. 

Electrical femoral nerve stimulation 

A high-voltage (400 V) Digitimer stimulator (Model DS7-AH, Digitimer Ltd., 

Hertfordshire, UK) was used to generate single electrical stimulations (rectangular pulses of 

200 µs duration). Electrical stimulations were applied to the femoral nerve to evoke quadriceps 

contractions. The cathode (32 mm diameter, Valu Trode, CF3200 models, Denmark) was 

positioned over the inguinal space on the femoral nerve and the anode (90x50 mm, Valu Trode, 

895240 models, Denmark) in the gluteal fold. A recruitment curve was performed to determine 

the optimum stimulation intensity with increasing intensity at 10 mA initiated from 50 mA until 

maximal single twitch peak force (Qtw) and compound muscle action potential (M-wave) were 

achieved. The maximal intensity was reached when no increase in Qtw and M-wave (Mmax) was 

observed between the two stimulation intensities. A supramaximal stimulation intensity (i.e., 

120% of the maximal stimulation intensity) was used to guarantee the complete recruitment of 

motor units. 
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Transcranial magnetic stimulation 

A transcranial magnetic stimulator (Magstim 200², The Magstim Company Ltd, Dyfed, 

UK) was used to generate magnetic stimulation via a double-cone coil (diameter of 130 mm). 

Intensities are expressed as a percentage and function of the maximum output intensity (1.4 T). 

Stimulations were applied to the left motor cortex to evoke motor evoked potentials (MEPs) in 

the right quadriceps with the current flowing posterior to anterior direction. Coil position was 

determined by applying stimulations at 50% during 20% EMG-RMS isometric contraction 

registered from the quadriceps MVC. The optimal position, where the greatest possible MEP 

in the VL and the lowest in the BF (<15% of raw VL MEP amplitude), was marked directly on 

the scalp for reproducibility during the experimental session. Then, the stimulation intensity 

was determined by the active motor threshold. Thus, the motor threshold was the minimum 

stimulus intensity required to elicit a MEP (more than 50 µV in 50% of trials) during 20% 

EMG-RMS isometric contraction. The stimulator intensity was set to 120% of the active motor 

threshold to ensure a clear MEP. 

Complementary assessments 

Muscle architecture 

The muscle architecture of the VL was investigated using an ultrasound scanner 

(Toshiba Aplio XV; Toshiba Medical Systems, Tochigi, Japan) with a 58 mm linear probe 

(PLT-805AT 8.0-MHz). The participant was lying down with the knee in the extended position 

and muscles relaxed. A water-soluble transmission gel was applied to the scanning head of the 

probe. The probe was placed perpendicular and longitudinally to the skin at 62.5% of the 

distance between the anterior superior iliac spine and the lateral condyle of the femur. Five 

ultrasound images were taken and stored. Images were then analyzed using ImageJ (version 

1.8.0, National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA). Muscle thickness, pennation angle, 

and fascicle length were determined using a validated methodology [34]. For each variable, five 

different images were analyzed by two independent investigators, and these data were averaged 

to ensure reliability. 

Body composition 

Body mass, body mass index, fat-free mass, fat mass, and skeletal muscle mass were 

quantified using a validated bioelectrical impedance meter (SECA mBCA 515, SECA, 

Hamburg, Germany) [35]. 
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Physical activity level, quality of life and cancer-related fatigue 

Physical activity level was assessed using the GPAQ questionnaire version 2. Quality 

of life was self-assessed using the FACT-G in patients and the FACT-GP in controls (items 

related to illness or treatment were removed for healthy participants). Cancer-related fatigue 

was specifically assessed using the FACIT-F subscale. 

Data analysis 

The critical force during the 60-MVC protocol was the mean force recorded over the 

last six MVCs, while W’ was calculated as the total force impulse generated above the critical 

force [30]. The total work done was also determined and calculated as the total force impulse 

generated during the 60-MVC protocol. Qtw was calculated as the force amplitude between the 

baseline signal and the highest force value of the evoked potentiated twitch. Moreover, the 

following parameters of potentiated resting twitch, as indicators of muscle contractile 

properties, were also calculated: contraction time (CT), which is the time from the start of the 

contraction to Qtw; half relaxation time (HRT), which is the time from Qtw to 50% decline in 

Qtw; maximal rate of force development (MRFD), which is the steepest rate of torque 

development (i.e., highest positive derivative of the torque for an interval of 10 ms between two 

cursors placed on either side of the torque rise). Voluntary activation was calculated using the 

twitch interpolation method [36], with the amplitude of the superimposed twitch (SIT) and Qtw, 

using the following formula: Voluntary activation (%) = [1 – (SIT ÷ Qtw) × 100]. The peak-to-

peak amplitudes of Mmax and MEP were measured between maximum and minimum values for 

the electromyographic signals. To account for any alteration of muscle sarcolemma excitability 

and variability associated with EMG measurements [37], the amplitude of each MEP was 

normalized to concomitant Mmax (MEP.cMmax
-1), and RMS data were then normalized to the 

root mean square recorded during pre-exercise MVCs (RMS%MVC). 

Statistical analysis 

The sample size calculation was based on a previous investigation documenting MVC 

in breast cancer patients at the end of the adjuvant treatment compared to healthy controls [38]. 

Assuming an effect size of 0.96, α = 0.05, and β = 0.8, the minimum number of participants 

required to establish a significant difference in maximal voluntary force between groups was 

calculated at fifteen per group (G*power, version 3.1.9.4). 
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All statistical tests and graphs were generated with GraphPad Prism version 8 software 

(GraphPad Software, San Diego, California, USA). Data are presented as the means ± SD. The 

Shapiro–Wilk test and the Levene test were used to check for normality and variance 

homogeneity of the data, respectively. Paired-samples t-tests were used to compare 

participants’ characteristics (age, height, body mass, body mass index, fat-free mass, fat mass, 

and skeletal muscle mass), muscle architecture (muscle thickness, pennation angle, and fascicle 

length), questionnaires scores (i.e., GPAQ, FACT-G, and FACIT-F), mechanical parameters 

(critical force, W’, and total work done) and neuromuscular function parameters (i.e., MVC, 

RMS%MVC, Qtw, voluntary activation, Mmax, MEP.cMmax
-1) between groups. Two-way 

ANOVAs with repeated measures (group × time) were used to compare fatigue parameters (i.e., 

MVC, RMS%MVC, Qtw, voluntary activation, CT, HRT, MRFD, Mmax, MEP.cMmax
-1). Multiple 

comparison analysis was performed with the Sidak post hoc test when a significant difference 

was found. Statistical significance was set at P < 0.05. 
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RESULTS  

Patients and healthy controls were matched for age, weight, height, and physical activity 

level (Table 1). Moreover, fat-free mass (P = 0.539), fat mass (P = 0.838) and skeletal muscle 

mass (P = 0.262) were not different between the two groups. 

Preexercise neuromuscular function 

Preexercise MVC values did not differ from the first MVC of the exercise (patients: 303 

± 54 N vs. 297 ± 56 N, P = 0.732; controls: 368 ± 89 N vs. 365 ± 87 N, P = 0.919), indicating 

no pacing strategy by the participants at the start of the 60-MVC protocol. Preexercise, MVC 

was lower in patients than in controls (-15 ± 18%, P = 0.022). Preexercise VA was not different 

between groups (P = 0.589), as well as RMS%MVC for the three muscle groups (VL: P = 0.853; 

VM: P = 0.407; RF: P = 0.504). Qtw (P = 0.523) and its associated mechanics (CT, P = 0.782; 

HRT, P = 0.179; and MRFD, P = 0.637) were not different between groups, while M-wave 

amplitudes were lower in patients than controls. VL and RF MEP.cMmax
-1 were higher (P = 

0.043 and P = 0.045, respectively, and VM MEP.cMmax
-1 was similar (P = 0.283) in patients 

compared to controls. 
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Table 2 Neuromuscular function of the quadriceps pre- and postexercise in patients and healthy 

controls.  

 

Data are presented as means ± SD. CT, contraction time; HRT, half-relaxation time, MRFD, 

maximal rate of force development, VL, vastus lateralis; VM, vastus medialis; RF, rectus 

femoris; MEP: motor evoked potential; MEP.cMmax
-1, MEP normalized to concomitant Mmax.   

 
Patients (n=15)   Controls (n=15)  Effects 

Preexercise Postexercise   Preexercise Postexercise 

CT, ms 110 ± 10 109 ± 14  105 ± 7 101 ± 10  
Time P = 0.006 
Group P = 0.152 
Interaction P = 0.133 

HRT, ms 60 ± 21 55 ± 25  83 ± 14 59 ± 19  
Time P = 0.016 
Group P = 0.902 
Interaction P = 0.581 

MRFD, N.s
-1
 4185 ± 1042 1387 ± 667  4303 ± 942 1831 ± 1339  

Time P < 0.001 
Group P = 0.166 
Interaction P = 0.734 

M
max

 

VL M
max

, mV 7.7 ± 2.1 7.9 ± 2.2  11.4 ± 2.8 11.7 ± 3.1  
Time P = 0.572 
Group P < 0.001 
Interaction P = 0.999 

VM M
max

, mV 6.7 ± 3.3 6.7 ± 3.5  10.9 ± 3.7 10.4 ± 4.8  
Time P = 0.464 
Group P = 0.008 
Interaction P = 0.776 

RF M
max

, mV 3.2 ± 1.1 3.3 ± 1.1  4.4 ± 1.4 4.8 ± 1.9  
Time P = 0.049 
Group P = 0.024 
Interaction P = 0.829 

MEP.cM
max

-1
 

VL MEP.cM
max

-1
 0.25 ± 0.12 0.26 ± 0.10  0.18 ± 0.08 0.20 ± 0.14  

Time P = 0.035 
Group P = 0.410 
Interaction P = 0.907 

VM MEP.cM
max

-1
 0.25 ± 0.16 0.25 ± 0.14  0.20 ± 0.12 0.25 ± 0.23  

Time P = 0.002 
Group P = 0.562 
Interaction P = 0.929 

RF MEP.cM
max

-1
 0.39 ± 0.17 0.44 ± 0.19  0.27 ± 0.16 0.32 ± 0.19  

Time P = 0.012 
Group P = 0.519 
Interaction P = 0.859 
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60-MVC protocol 

Force 

The profile of quadriceps force output during the 60 MVCs and the subsequent 10 min 

recovery period is shown in Figure 2. When expressed as absolute values (Figure 2A), a 

significant group effect was found, indicating lower MVCs in patients than in controls 

throughout the exercise (-21 ± 24%, P = 0.002). No interaction (group × time) effect was found, 

indicating that MVCs were shifted downward in patients compared to controls. When MVC 

data were normalized to preexercise (Figure 2B), no group or interaction (group × time) effects 

were observed, indicating that patients and controls displayed similar neuromuscular fatigue 

development (ΔMVCs: -51.6 ± 11.1% vs. -46.4 ± 7.5%, respectively, P = 0.126). Similar to the 

results during exercise, no group or interaction effect was observed for MVCs during recovery 

when data were normalized to preexercise (Figure 2B), indicating similar recovery capacity 

between patients and controls. However, while absolute MVCs were lower throughout exercise, 

they remained lower during recovery in patients than in controls (Figure 2A). In both groups, 

MVC remained lower preexercise than 10 min postexercise (patients: -13.6 ± 11.8%, P = 0.003; 

controls: -15.6 ± 12.1%, P = 0.018) (Figure 2B). 

Electromyography 

Changes in VL, VM, and RF RMS%MVC during exercise are shown in Figure 2. Similar 

to the force output, RMS%MVC decreased during the exercise protocol in both groups (P < 

0.001). A significant group effect was found, indicating lower muscle activation in patients than 

controls throughout exercise for VL (Figure 2C), VM (Figure 2D), and RF (Figure 2E) 

RMS%MVC. During recovery, no between-group differences were found in RMS%MVC. Pre- and 

postexercise VL, VM, and RF Mmax amplitudes are shown in Table 2. During the 60-MVC 

protocol, no alteration in VL and VM Mmax amplitudes was observed, while RF Mmax amplitude 

increased (P = 0.049). There was a group effect for the three muscle groups (VL: P < 0.001; 

VM: P < 0.008; RF: P = 0.024), indicating that Mmax amplitudes remained lower throughout 

exercise in patients than in controls (Table 2). 
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Fig. 2 Quadriceps maximal 

voluntary force (MVC) and 

muscle activation during the 

60-MVC protocol and 

during recovery. MVC is 

expressed in absolute units (A) 

and as a percentage of 

preexercise (B). Vastus 

lateralis (C), vastus medialis 

(D) and rectus femoris (E) 

muscle activation are 

expressed as a percentage from 

preexercise. Data are 

presented as the means ± SD. 

Patients are presented in white 

circles (n=15), and controls are 

presented in black circles 

(n=15). Significant time, 

group and interaction effects 

are indicated on the graphs for 

both exercise and recovery. 
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Central fatigue 

During exercise, voluntary activation significantly decreased over time in both groups 

(P < 0.001). Moreover, significant group and interaction (group × time) effects were found for 

voluntary activation (Figure 3A). Specifically, the decrease in voluntary activation was greater 

in patients than in controls (-21.6 ± 13.3% vs. -12.6 ± 7.7%, respectively, P = 0.041), indicating 

exacerbated central fatigue in patients. During recovery, a significant interaction (group × time) 

effect was found, indicating different recovery kinetics in voluntary activation between patients 

and controls (Figure 3A). In particular, voluntary activation returned to preexercise levels after 

10 min of recovery in controls (P = 0.122), while it did not return to preexercise values after 10 

min of recovery in patients (-5.4 ± 5.6%, P = 0.029). VL, VM, and RF MEP.cMmax
-1 increased 

following exercise in both groups, with no group or interaction effect, indicating no difference 

in corticospinal excitability between patients and controls (Table 2). 

Peripheral fatigue 

During exercise, Qtw significantly decreased over time (P < 0.001), but there was no 

group or interaction (i.e., group × time) effect found (Figure 3B), indicating a similar level of 

peripheral fatigue between patients and controls (Δ Qtw: -60.2 ± 13.2% vs. -52.8 ± 19.4%, 

respectively, P = 0.196). That said, Qtw gradually decreased from the first to the 20th MVC in 

patients and from the first to the 30th MVC in controls. Thereafter, Qtw plateaued for both 

groups until the last MVC of the trial. Similarly, the contractile properties of Qtw (i.e., CT, HRT, 

and MRFD) decreased during exercise, with no difference between patients and controls (Table 

2). Similar to MVCs, Qtw recovery was not different between groups and remained lower 

compared to preexercise 10 min postexercise (patients: -43.3 ± 6.8%, P < 0.001; controls: -43.1 

± 8.0%, P < 0.001) (Figure 3B). 
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Fig. 3 The development of peripheral and central fatigue during the 60-MVC protocol 

and during recovery. Panels A and B show changes in voluntary activation and Qtw throughout 

exercise and recovery, respectively. Data are presented as the means ± SD. Patients are 

presented in white circles (n=15), and controls are presented in black circles (n=15). Significant 

time, group and interaction effects are indicated on the graphs for both exercise and recovery. 

Qtw: quadriceps twitch force. 

 

Parameters associated with the force-duration relationship 

As displayed in Figure 4A, the absolute critical force was 24 ± 24% lower in patients 

than in controls (144 ± 29 N vs. 201 ± 47 N, respectively, P < 0.001) and represented 50 ± 12% 

and 56 ± 8% of the MVC, respectively (P = 0.116, Figure 4B). As illustrated in Figure 4C, W’ 

was not different between groups (patients: 4869 ± 3122 N.s; controls: 5590 ± 3331 N.s, P = 

0.546). As shown in Figure 4D, total work done was 23 ± 22% lower in patients than in controls 

(25972 ± 5199 N.s vs. 36244 ± 8497 N.s, respectively, P = 0.001). 
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Fig. 4 Parameters of the force-duration relationship. Critical force is expressed in absolute 

units (A) and normalized as a percent of preexercise (B). W’ is the work performed above 

critical force (C) and total work done (D) is the total work of the task. Data are presented as the 

means ± SD. Patients are presented in white circles (n=15), and controls are presented in black 

circles (n=15).** Significant difference between groups (P < 0.01); *** Significant difference 

between groups (P < 0.001). 

 

Muscle architecture 

As illustrated in Figure 5, muscle thickness was lower in patients than controls (-13.4 ± 

14.8%, P = 0.004, Figure 5A), while no difference was observed between groups for pennation 

angle (P = 0.515, Figure 5B) and fascicle length (P = 0.362, Figure 5C). 

Cancer-related fatigue and quality of life 

Scores of cancer-related fatigue and quality of life are reported in Table 3. The FACIT-

F score was significantly lower in patients than in controls (P < 0.001). Each item for quality 

of life was lower in patients than controls (all P < 0.01), except for social well-being.  
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Fig. 5 Muscle architecture of the vastus lateralis investigated by ultrasonography. Muscle 

thickness (A), fascicle length (B), and pennation angle (C) were measured in controls (black 

circles) and patients (white circles). Example of ultrasound images of the vastus lateralis in a 

representative patient and her matched healthy control (D) showing analyses of muscle 

architecture (a, muscle thickness; b, fascicle length; c, pennation angle). Data are presented as 

the means ± SD. Patients are presented in white circles (n=15), and controls are presented in 

black circles (n=15). ** Significant difference between groups (P < 0.01). 

 

Table 3 Quality of life and perceived fatigue in patients and healthy controls.  

 

 Patients (n=15)   Controls (n=15)  P value 

FACT-G 78 ± 12  101 ± 12  < 0.001 
Physical well-being 19 ± 6  32 ± 1  0.001 
Social well-being 22 ± 6  22 ± 5  0.660 
Emotional well-being 20 ± 3  26 ± 5  0.001 
Functional well-being 17 ± 3  21 ± 5  0.007 

FACIT-F 32 ± 11  47 ± 4  < 0.001 
Total Score 110 ± 21  148 ± 15  < 0.001 
Data are presented as means ± SD. FACT-G, functional assessment of cancer therapy – 

general; FACIT-F, functional assessment of chronic illness therapy – fatigue. 
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DISCUSSION 

The present study aimed to characterize the etiology of exercise-induced neuromuscular 

fatigue and its consequences on the force-duration relationship to provide new mechanistic 

insights into the reduced exercise capacity characterizing patients with early-stage breast cancer 

at chemotherapy completion. Compared to well-matched healthy controls, patients displayed a 

~23% reduction in total work done at chemotherapy completion as a consequence of a lower 

maximal force and absolute critical force but similar W’. Importantly, this substantial 

impairment in exercise capacity was associated with exacerbated central fatigue during exercise 

in patients compared to their healthy counterparts, while peripheral fatigue was similar. 

Therefore, the current findings support central fatigue as a primary cause of the reduction in 

exercise capacity characterizing early-stage breast cancer patients treated with chemotherapy. 

Exacerbated central fatigue in breast cancer patients 

The present study demonstrated that central fatigue, as evidenced by the reduction in 

voluntary activation measured immediately at exercise cessation, was exacerbated in patients 

with breast cancer compared to their healthy counterparts. This result is supported by previous 

research suggesting, through deductive inferences (i.e., central fatigue was not directly 

measured), that neuromuscular fatigue was from central origin in solid cancer survivors [17–

20]. Mechanistically, greater central fatigue was not explained in the present study by reduced 

corticospinal excitability, as evidenced by no difference between groups (Table 2). However, it 

is important to note that several studies documented a dissociation between voluntary activation 

and corticospinal excitability [39,40]. Therefore, the lack of a net effect on corticospinal 

excitability does not necessarily designate the absence of change but a counterbalance of 

excitatory and inhibitory influences on the corticospinal pathway [41]. 

Importantly, greater central fatigue was observed in patients, while peripheral fatigue 

was similar compared to controls. Taken together, and given the tight relationship between 

intramuscular metabolic perturbation and peripheral fatigue [42], these results suggest 

overactive group III/IV muscle afferent feedback in patients with breast cancer, a phenomena 

that has already been evidenced in other chronic diseases [43,44]. Indeed, metabo- and 

mechanosensitive group III/IV sensory neurons project from skeletal muscles to the central 

nervous system and promote central fatigue during intense exercise to restrict peripheral fatigue 

and protect the exercising muscles from severe threats to muscle homeostasis [45,46]. 

Moreover, we also found late recovery in central fatigue in patients, as shown by the incomplete 



CHAPITRE 4 - ÉTUDES 

183 
 

voluntary activation recovery 10 min postexercise, which might also be related to impairments 

in group III/IV muscle afferents [47]. Further studies specifically investigating group III/IV 

muscle afferent feedback in patients with breast cancer are needed to evaluate whether this 

mechanism is involved in the central maladaptations observed in the present study. 

Peripheral fatigue in breast cancer patients 

The observation of similar peripheral fatigue between patients and controls does not rule out 

the presence of peripheral alterations subsequent to chemotherapy. First, patients with breast 

cancer displayed a ~15% reduction in MVC at baseline compared to their healthy counterparts, 

indicating significant skeletal muscle deconditioning. Indeed, our results showed reduced 

skeletal muscle mass, as evidenced by lower vastus lateralis muscle thickness measured via 

ultrasonography, which is supported by a previous study showing a reduced muscle cross-

sectional area in breast cancer patients compared to healthy controls via vastus lateralis muscle 

biopsies [48]. In addition to this lower muscle quantity, impairments in muscle quality have 

been previously identified in breast cancer patients, such as a reduction in mitochondrial content 

[48–50]. Therefore, profound changes in both muscle quantity and quality are likely responsible 

for the reduction in MVC observed in patients compared to controls. Second, observation of 

similar peripheral fatigue in the face of lower force capacity (MVC) in patients compared to 

controls suggests that they are not devoid of peripheral alterations. Indeed, in the absence of 

disease, the weaker an individual is, the lower his or her neuromuscular fatigue [51,52]. 

Therefore, for a given task, such as the 60-MVC exercise protocol selected in the present study, 

where relative intensity and exercise duration are matched between groups, our weak patients 

should have developed less peripheral fatigue than their stronger healthy counterparts. 

Interestingly, a recent study investigated the determinants of cancer-related fatigue by 

separating fatigued and nonfatigued cancer survivors into two groups based on a clinical cutoff 

point [21]. This study documented that clinically fatigued patients experienced more peripheral 

fatigue during cycling exercise than those reporting no clinical fatigue. In support of the present 

study, this investigation demonstrates the existence of peripheral alterations in breast cancer 

survivors. However, those results contrast with those of the present study, as they report no 

difference in central fatigue between groups. This discrepancy between studies might be 

explained by the difference in the populations investigated (i.e., fatigued and nonfatigued 

patients vs. patients and healthy controls) and/or the exercise modality utilized to induce 

neuromuscular fatigue (whole-body cycling vs. single-leg extension). 
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Exercise capacity in breast cancer patients 

Patients showed a substantial reduction in exercise capacity at chemotherapy completion 

compared to their healthy counterparts. In this context, the 60-MVC exercise protocol was 

selected to provide a cohesive framework within which to investigate the mechanistic bases of 

this impairment in exercise capacity. Indeed, the reduced exercise capacity observed in early 

breast cancer patients, evidenced by a ~23% reduction in total work done, was characterized by 

lower maximal force and absolute critical force but similar W’. In other words, we observed a 

downward shift in the MVC curve in patients (Figure 2). As a consequence, when expressed 

relative to maximal force (i.e., preexercise MVC), the critical force was similar in patients and 

controls, indicating that early breast cancer led to a proportional reduction in exercise capacity 

in the severe and the heavy intensity domains [29]. However, we also documented a ~24% 

reduction in absolute critical force in patients compared to controls (Figure 4), which highlights 

the magnitude of the reduction of the greatest metabolic rate that results in wholly oxidative 

energy provision [29]. In contrast, we found a similar magnitude of W’ between groups, a 

parameter that has been associated with the development of neuromuscular fatigue [29,31] and 

the loss of muscular efficiency [32]. Therefore, these results provide novel insights from a 

bioenergetics perspective into the reduction in exercise capacity characterizing patients with 

early breast cancer. 

Conclusion 

The present study provides new mechanistic insights into the etiology of exercise-induced 

neuromuscular fatigue and its consequences on the force-duration relationship in early-stage 

breast cancer patients at chemotherapy completion. Patients demonstrated a substantial 

reduction in exercise capacity, evidenced by a lower total work done, and characterized by a 

lower maximal force and absolute critical force but similar W’. Importantly, this impaired 

exercise capacity was associated with exacerbated central fatigue during exercise in patients 

compared to their healthy counterparts, while peripheral fatigue was similar. Therefore, the 

current findings support central fatigue as a primary cause of the reduced exercise capacity 

characterizing early-stage breast cancer patients treated with chemotherapy. Further studies are 

needed to elucidate the specific mechanisms responsible for the development of this 

exacerbated level of central fatigue. Moreover, studies focusing on supportive care to counteract 

this maladaptation are also of interest to alleviate, at least in part, cancer-related fatigue, the 

most common symptom in cancer patients. 
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Les Études I et II de ce travail de thèse visaient à caractériser puis identifier les 

mécanismes de fatigue neuromusculaire chez les patientes atteintes d’un cancer du sein 

de stade précoce traité par chimiothérapie. Deux études menées en parallèle de cette 

thèse sur la même population (Étude A1 et A2), auxquelles j’ai participé, visaient à 

caractériser les altérations cellulaires sur le muscle vastus lateralis au cours de la 

chimiothérapie. Suite à l’ensemble de ces résultats, le troisième objectif de ce travail de 

thèse était de déterminer une modalité d’exercice adaptée afin de contrecarrer ces 

altérations causées par la chimiothérapie. C’est ainsi que le pédalage excentrique a été 

identifié et fera l’objet de l’Étude III. Avant d’introduire le contexte de cette troisième et 

dernière étude, un cadre théorique particulier de l’excentrique est réalisé. 

I. CARACTÉRISTIQUE DE L’EXCENTRIQUE 

I.1. PRINCIPE DE LA CONTRACTION EXCENTRIQUE 

Lorsqu’un muscle produit de la force, cette dernière est plus importante lors d’une 

contraction excentrique, que lors d’une contraction concentrique ou isométrique 

(Kraemer et al., 2002). Précisément lors de la contraction excentrique, la charge externe 

appliquée sur le muscle est supérieure à la force produite par le muscle en lui-même 

entrainant par conséquent un allongement forcé du complexe muscle tendon (Lindstedt 

et al., 2001). Physiologiquement, contrairement à la contraction concentrique ou 

isométrique où la production de force est permise par le glissement des filaments formant 

ainsi les ponts actine-myosine, lors de la contraction excentrique, les ponts actine-

myosine ne produisent pas assez de force pour résister à l’étirement et se détachent ce 

qui augmente la longueur du sarcomère. Ainsi, l’augmentation de la production de force 

pendant la contraction peut être attribuable au recrutement d’une seconde tête de 

myosine (Brunello et al., 2007), mais s’explique majoritairement par l’ajout d’une force 

passive de la composante élastique série (Powers et al., 2014; Schappacher-Tilp et al., 

2015). Cette dernière se compose d’une fraction active au sein du système contractile et 

d’une fraction passive au sein des tissus tendineux présents en grande quantité. Lors de 

la phase d’étirement de la contraction (phase passive), une augmentation de la raideur du 

tendon va se produire afin de résister à l’allongement musculaire forcé. Cette rigidité 

engendre un meilleur stockage d’énergie qui sera ainsi restitué plus efficacement à la 

composante active diminuant ainsi la compliance du système contractile (Hill, 1950). 

Ainsi, étant donné que la force produite par une fibre musculaire sera plus importante, le 
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mode de contraction excentrique se caractérise par un plus faible recrutement des unités 

motrices (Komi et al., 1987; Duchateau & Baudry, 2014) et ainsi une demande énergétique 

moindre (Abbott et al., 1952). Par exemple, lors d’une tâche de pédalage pratiquée à la 

même contrainte mécanique, la consommation d’oxygène lors du pédalage excentrique 

est trois à sept fois inférieure, selon les études, lorsqu’il est comparé au pédalage 

concentrique (Bigland-Ritchie & Woods, 1976; Perrey et al., 2001; Dufour et al., 2004). 

Cette demande métabolique inférieure est également retrouvée dans la course en 

descente (impliquant une contribution importante des muscles en mode excentrique) 

comparée à la course en montée (impliquant une contribution des muscles davantage en 

mode concentrique) (Lemire et al., 2018). Ainsi, quelle que soit la tâche pratiquée, le mode 

excentrique présente ainsi un coût métabolique plus faible que le mode concentrique 

(Bigland-Ritchie & Woods, 1976; Lastayo et al., 1999; Dufour et al., 2004, 2007; Chasland 

et al., 2017; Peñailillo et al., 2017). 

Outre les spécificités musculaires de la contraction excentrique, ce mode présente 

également des spécificités nerveuses. 

I.3. SPÉCIFICITÉS CENTRALES DE LA CONTRACTION EXCENTRIQUE 

Dans un premier temps, il est admis que lors de contractions sous-maximales, 

l’activité EMG est inférieure en excentrique qu’en concentrique ou en isométrique 

(Westing et al., 1991; Amiridis et al., 1996; Pinniger et al., 2000; Duchateau & Baudry, 

2014). Cela s’explique par le fait que moins d’unités motrices sont nécessaires pour 

produire une force donnée (Herzog, 2014). Le recrutement des unités motrices peut 

s’effectuer selon deux paramètres : le recrutement spatial ou le recrutement temporel. Les 

études s’accorderaient pour affirmer que l’ordre de recrutement ne serait pas modifié 

entre les différentes modalités de contractions, mais que la fréquence de décharge serait 

quant à elle diminuée lors de la contraction excentrique (Duchateau & Baudry, 2014). De 

plus, la littérature rapporte également que le niveau d’activation volontaire est réduit 

pendant une contraction excentrique (Amiridis et al., 1996; Babault et al., 2001; Beltman 

et al., 2004; Duchateau & Baudry, 2014; Doguet et al., 2017). En effet, Doguet et al., (2017) 

ont mesuré le niveau d’activation volontaire à l’aide du ratio CAR au cours de contractions 

des muscles extenseurs du genou concentriques, isométriques et excentriques réalisées à 

différents angles articulaires (50°, 75° ou 100°, où 0° correspond à l’extension complète). 

Ces auteurs montrent que le niveau d’activation volontaire était inférieur pendant les 
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contractions excentriques par rapport aux contractions isométriques et concentriques à 

75° et à 100°, mais pas lors de la contraction à 50° (Figure 28). Ces résultats illustrent que 

la capacité à activer le muscle de façon maximale est altérée pendant les contractions 

excentriques à de grandes longueurs musculaires, mais ne vérifie pas à de courtes 

longueurs musculaires.  

 

FIGURE 28 : RATIO D’ACTIVATION CENTRALE MESURÉE LORS D’EXTENSION DE GENOU. 

Les contractions maximales volontaires ont été réalisées en isométrique, concentrique ou 

excentrique à différents angles articulaires du genou : 50°, 75° et 100° où 0° correspond à 

l’extension complète. a, Différence significative par rapport à 75° (P < 0,05). b, Différence 

significative par rapport à 100° (P < 0,05). * Différence significative par rapport à la condition 

concentrique et isométrique (P < 0,05). Adapté de Doguet et al. (2017). 

 

Une réduction de l’activité EMG et du niveau d’activation volontaire lors de la 

contraction excentrique peut provenir soit de facteurs supraspinaux (étage cortical), soit 

de facteurs spinaux (moelle épinière). À l’aide de stimulations magnétiques 

transcrâniennes, des auteurs ont observé une diminution de la période de silence de la 

MEP, indicateur reflétant les inhibitions intracorticales (Inghilleri et al., 1993), après des 

contractions excentriques réalisées sur ergomètre isocinétique (Duclay et al., 2011, 

2014). Une autre méthode, visant à étudier l’inhibition ou la facilitation corticale, consiste 

à utiliser de doubles stimulations par TMS. Par application d’une seconde stimulation 

dans un intervalle très court (1 à 5 ms), la réponse corticale est inhibée, on mesure alors 

l’inhibition intracorticale à intervalle court. À l’inverse, la réponse corticale est facilitée à 
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un intervalle plus long (7 à 20 ms), on mesure alors la facilitation intracorticale à 

intervalle court (Kujirai et al., 1993). À l’aide de cette méthode, des auteurs rapportent 

une diminution de l’inhibition intracorticale associée à une augmentation de la facilitation 

intracorticale au cours d’une contraction excentrique (Howatson et al., 2011). L’ensemble 

de ces résultats soulignent donc une augmentation de l’excitabilité corticale lors de 

contractions excentriques.  

De plus, il semble que des adaptations spinales expliquent également les spécificités 

de la contraction excentrique. En effet, il a été observé une diminution de la MEP à la suite 

de contractions excentriques (Gruber et al., 2009; Duclay et al., 2011). Des mécanismes 

pré ou post-synaptiques peuvent expliquer cette réduction, quantifiable par le ratio 

Hmax/Mmax qui permet de fournir des informations sur l’excitabilité des motoneurones. En 

excentrique, on observe une inhibition pré-synaptique (Duclay & Martin, 2005; Duclay et 

al., 2011) qui se traduit par une diminution du ratio Hmax/Mmax (Duclay et al., 2011, 2014). 

Cela pourrait s’expliquer par les modulations spinales qui induiraient une modification 

de l’activité des afférences Ia (Rudomin & Schmidt 1999), devenant moins facilitatrices 

conduisant ainsi à une fatigue centrale. De plus, des mécanismes post-synaptiques 

peuvent également contribuer à une diminution du signal nerveux en excentrique telles 

que l’inhibition induite par les afférences Ib issues des Organes Tendineux de Golgi (Jami, 

1992), l’inhibition réciproque induite par les afférences Ia des muscles antagonistes 

(Crone et al., 1990) ou encore l’inhibition récurrente du motoneurone via les Cellules de 

Renshaw (Bussel & Pierrot-Deseilligny, 1977). Si les deux premiers mécanismes ne 

semblent pas impliqués (Pinniger et al., 2000; Duclay et al., 2011), l’inhibition récurrente 

du motoneurone via les Cellules de Renshaw pourrait l’être. En effet, ce dernier 

mécanisme peut être amené à limiter la fréquence de décharge des unités motrices. Étant 

donné que la fréquence de décharge par unités motrices est plus faible en excentrique, ce 

processus pourrait ainsi augmenter l’inhibition spinale (Westing et al., 1991; Amiridis et 

al., 1996; Pinniger et al., 2000; Stotz & Bawa, 2001; Pasquet et al., 2006). 

Ces spécificités de la contraction excentrique, tant sur l’aspect musculaire que 

central, peuvent être la cause de dommages musculaires.  
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I.2. MODALITÉ EXCENTRIQUE ET DOMMAGES MUSCULAIRES 

La modalité de contraction excentrique présente tout de même un inconvénient, 

celui d’induire des effets indésirables. En effet, l’allongement forcé des structures du 

complexe muscle-tendon engendre une dégradation du cytosquelette qui se caractérise 

par des microlésions structurelles, une inflammation locale et une accumulation de 

métabolites. Ces perturbations sont ainsi la cause de douleurs musculaires (Wilke & 

Behringer, 2021) et de dommages musculaires (Proske & Morgan, 2001). Les douleurs 

musculaires, faisant communément référence aux courbatures, sont mesurées 

subjectivement à l’aide d’une échelle visuelle analogique après palpation et contraction 

musculaire (Nosaka et al., 2002). Les dommages musculaires sont quant à eux 

communément mesurés indirectement au niveau systémique par l’activité de la créatine 

kinase (Dierking et al., 2000; Brancaccio et al., 2010). De façon aiguë, il est montré que ces 

deux paramètres (i.e. douleurs et dommages musculaires) augmentent dans les 24h à 72h 

post-exercice, atteignant particulièrement un pic post-48h pour les douleurs musculaires 

(Nosaka et al., 2002; Coratella et al., 2015). Cependant, il est important de noter que leur 

évolution n’est pas parfaitement corrélée et que les dommages musculaires ne sont pas 

nécessairement accompagnés de douleurs musculaires (Nosaka et al., 2002). Ces auteurs 

expliqueraient cela par le fait qu’en plus d’être liée à l’inflammation, et donc à des facteurs 

chimiques reflétant les dommages musculaires, la douleur musculaire pourrait également 

provenir de facteurs mécaniques comme les lésions du tissu conjonctif ou le gonflement, 

stimulant ainsi les nocicepteurs.  

Ces douleurs et ces dommages musculaires induits par les contractions excentriques 

entrainent une altération de la fonction musculaire. En effet, il a été rapporté que la 

réduction de la force maximale après une séance d’excentrique était plus importante 

qu’après une séance concentrique (Hubal et al., 2007; Hyldahl & Hubal, 2014). 

Physiologiquement, l’étirement excessif des sarcomères va causer une rupture de la 

membrane et des tubules T, entrainant une libération accrue non contrôlée de la quantité 

de Ca2+ dans le milieu intracellulaire qui va entrainer une lyse des protéines structurelles 

et contractiles altérant directement le couplage excitation-contraction (Proske & Morgan, 

2001; Hyldahl & Hubal, 2014).  

Cette altération des capacités de production de force causée par les dommages 

musculaires n’est pas à confondre avec l’altération des capacités de production de force 
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causée par la fatigue neuromusculaire. En effet, comme souligné dans la revue de 

littérature de ce travail de thèse, la fatigue neuromusculaire globale se caractérise par 

« un amoindrissement de la capacité du muscle à générer une force » (Bigland-Ritchie & 

Woods, 1984). Si les dommages musculaires conduisent à une perturbation structurelle 

de la cellule musculaire (Proske & Morgan, 2001; Hyldahl & Hubal, 2014), ce n’est pas le 

cas de la fatigue neuromusculaire et particulièrement de la fatigue périphérique (Allen et 

al., 2008). Pour ne pas porter à confusion lors d’étude combinant exercice excentrique et 

fatigue neuromusculaire, il semble ainsi important d’étudier les dommages musculaires 

par un marqueur spécifique tel que la créatine kinase, conjointement aux capacités de 

production de force.  

Il est possible de minimiser voire empêcher l’apparition des douleurs et dommages 

musculaires. Dans notre contexte, limiter ces dommages musculaires présente un intérêt 

double. Physiologiquement, cela permettra de ne pas confondre ces deux processus (i.e. 

dommages musculaires et fatigue neuromusculaire) étant donné que tous deux 

conduisent à une réduction des capacités de production de force. Cliniquement, la 

présence de douleurs musculaires pourrait sédentariser notre population. Chez des sujets 

sains, il a été identifié qu’une deuxième séance d’excentrique réalisée quatre semaines 

après la première séance d’exercice excentrique entraine une atténuation voire une 

réduction des douleurs et des dommages musculaires sur le membre inférieur (Coratella 

et al., 2016). En effet, ces auteurs montrent que si l’activité de la créatine kinase a été 

augmentée significativement dans les jours suivant la première session, la répétition de 

ce même exercice quatre semaines après n’a pas engendré d’augmentation significative 

de ce marqueur (Figure 29).  
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FIGURE 29 : CINÉTIQUE DE LA CRÉATINE KINASE APRÈS DEUX SESSIONS D’EXCENTRIQUE. 

L’activité de la créatine kinase a été mesurée au niveau systémique afin de refléter les dommages 

musculaires présents après deux sessions d’excentrique réalisées à quatre semaines d’intervalles. 

Les mesures ont été réalisées avant (pré) et juste après (T0) l’exercice puis à 24h, 48h, 72h et 96h. 

* Différence significative par rapport au pré-exercice (P < 0,05). # Différence significative avec la 

deuxième session (P < 0,05). Adapté de Coratella et al. (2015). 

 

Ce processus est également observé sur le membre supérieur (Hirose et al., 2004). 

Plus spécifiquement, ces auteurs rapportent que la répétition d’un exercice excentrique 

quatre semaines après atténue les dommages et les douleurs musculaires, mais n’a pas 

d’impact sur l’inflammation. On parle alors d’effet protecteur, c’est-à-dire qu’un exercice 

traumatisant induit une protection si l’exercice est réalisé une nouvelle fois. Il a été 

montré que cet effet protecteur pouvait même être bénéfique sur le membre controlatéral 

(Hyldahl et al., 2017) et perdurer plusieurs mois (Nosaka et al., 2001). Les mécanismes à 

l’origine de cet effet répété s’expliqueraient notamment par des adaptations nerveuses, 

une réorganisation du cytosquelette telle qu’une augmentation du nombre de sarcomères 

en série ou encore un remodelage de la matrice extracellulaire (Hyldahl et al., 2017). Pour 

conclure, à la fois des adaptations centrales et périphériques sont à l’origine de cet effet 

protecteur. 

Par ailleurs, Margaritelis et al, (2021) se sont questionnés si les dommages 

musculaires résultaient de la contraction excentrique en elle-même ou de la réalisation 

d’un exercice inhabituel. Pour cela, deux groupes de sujets modérément actifs (~1,3h 

d’activité physique par semaine) ont réalisé un protocole d’entrainement concentrique ou 
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excentrique de 10 semaines (une séance par semaine) à intensité maximale afin 

d’engendrer des contractions inhabituelles. Les résultats rapportent que ce ne serait pas 

nécessairement la contraction excentrique qui induirait des dommages musculaires, mais 

l’inaccoutumance à l’effort. Étant donné que la contraction excentrique représente en 

général un effort inhabituel et intense, cela explique pourquoi de nombreux dommages 

sont rapportés à la suite de cette modalité de contraction. Ainsi, quelle que soit la modalité 

d’exercice utilisée chez nos patientes (i.e. concentrique, isométrique ou excentrique), si 

l’effort réalisé est inhabituel ou trop intense, il semble judicieux de prévoir une période 

de familiarisation adéquate. 

Compte tenu des spécificités neuromusculaires de la contraction excentrique, un 

protocole d’entrainement basé sur ce mode de contraction peut ainsi induire des 

adaptations intéressantes. 

I.4. ADAPTATIONS NEUROMUSCULAIRES À L’EXERCICE EXCENTRIQUE 

La littérature rapporte qu’un programme d’entrainement en excentrique améliore 

la force maximale produite lors d’une contraction excentrique, isométrique ou même 

concentrique (Hortobágyi et al., 1996a; Colson et al., 1999; Pensini et al., 2002; Duclay et 

al., 2008; Barrué-Belou et al., 2016). Par exemple, après un programme d’entrainement 

excentrique isocinétique de quatre semaines à raison de quatre séances par semaine des 

muscles fléchisseurs plantaires, Pensini et al. (2002) rapportent une augmentation de la 

force isométrique de 29%, concentrique de 16% et excentrique de 16%. De plus, ces 

modifications de force s’accompagnent d’une augmentation de l’activité musculaire dans 

les différentes modalités (Hortobágyi et al., 1996a; Colson et al., 1999; Pensini et al., 2002; 

Duclay et al., 2008; Barrué-Belou et al., 2016). Par exemple, une de ces études illustre que 

lors d’une contraction isométrique, cette amélioration de l’activation musculaire 

s’accompagne d’une amélioration relative de 17% du niveau d’activation volontaire 

(Pensini et al., 2002). Ces résultats sont confirmés par une autre étude soulignant qu’un 

programme excentrique de cinq semaines a induit une amélioration du niveau 

d’activation volontaire lors d’une contraction excentrique comme concentrique (Ekblom, 

2010). Si les auteurs mentionnés ci-dessus ont conclu que l’amélioration des capacités de 

production de force s’expliquerait majoritairement par des adaptations centrales, des 

adaptations périphériques ont tout de même été observées. Bien qu’aucun changement 

de l’onde M n’ait été rapporté, Pensini et al. (2002) souligne une augmentation de 
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l’amplitude de la secousse musculaire de 19% à la suite du protocole en excentrique, 

justifiant de potentielles adaptations du couplage excitation-contraction. 

Un programme d’entrainement excentrique s’est avéré également être plus efficace 

qu’un protocole d’entrainement concentrique sur différents paramètres de la fonction 

neuromusculaire. Tout d’abord concernant la surface de section transversale (CSA, cross 

sectional area) du quadriceps, il est rapporté dans certaines études qu’uniquement la 

modalité excentrique a permis d’induire une augmentation de ce paramètre (Seger et al., 

1998; Maeo et al., 2018). Parallèlement, Higbie et al, (1996) rapportent que si les deux 

modalités (i.e. concentrique et excentrique) ont permis une amélioration de la CSA, les 

bénéfices étaient plus importants après le programme excentrique. L’ensemble de ces 

résultats témoignent donc que le mode excentrique serait plus avantageux dans un but 

d’augmentation de la CSA au niveau musculaire. De plus, Maeo et al. (2018) ont réalisé un 

protocole concentrique sur une jambe et un protocole excentrique sur l’autre. Les 

résultats rapportent que la force et l’activation musculaire mesurée lors d’une contraction 

isométrique étaient augmentées de manière plus importante sur la jambe « excentrique », 

mais que les changements de secousse musculaire ne différaient pas. Enfin, une autre 

étude a identifié qu’un protocole excentrique de six semaines s’est avéré plus efficace 

pour améliorer la force maximale isométrique qu’un protocole concentrique de durée 

identique (Cadore et al., 2014). Par ailleurs, les effets sur la force maximale concentrique 

ou excentrique, ainsi que l’épaisseur musculaire, la vitesse de conduction mesurée au 

niveau musculaire ou encore le taux de montée en force n’étaient cependant pas différents 

entre le programme excentrique ou concentrique. Il semble intéressant de noter que ces 

résultats, en faveur de la modalité excentrique, ont également été retrouvés chez une 

population âgée (Mueller et al., 2009). 
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II. LE PÉDALAGE EXCENTRIQUE 

II.1. INTRODUCTION 

L’exercice excentrique peut être réalisé à vitesse constante (i.e. isocinétique), à 

poids de corps (i.e. isopoids) ou enfin à charge constante (i.e. isoinertiel). Si chacune de 

ces modalités fait intervenir la contraction excentrique, il est important de les différencier 

d’un point de vue de l’utilisation, de l’équipement, du fonctionnement ou encore des effets 

attendus (Franchi & Maffiuletti, 2019). Récemment, les modalités isoinertielles ont 

émergé, car elles permettent de générer des charges excentriques plus importantes que 

lors d’exercice de musculation classique (Tesch et al., 2017). Parmi elles, il existe le 

pédalage excentrique. Lors du pédalage excentrique, la force externe est appliquée par les 

pédales qui sont entrainées par un moteur, sur lesquelles l’individu doit résister afin de 

freiner le mouvement en faisant travailler les muscles extenseurs et fléchisseurs du genou 

(Elmer et al., 2010) (Figure 30). 

 

 

FIGURE 30 : SCHÉMA REPRÉSENTATIF DU PÉDALAGE EXCENTRIQUE. 
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Le pédalage excentrique représente une modalité d’exercice prometteuse, car elle 

garantit une sécurité dans la pratique en limitant les impacts au niveau des articulations 

tout en contrôlant la charge de travail contrairement à une contraction excentrique qui 

implique la manipulation de charge importante et souvent non guidée (Barreto et al., 

2021). De plus, réalisée à la même puissance mécanique que le pédalage concentrique, la 

perception d’effort est inférieure en excentrique (Perrey et al., 2001; Elmer et al., 2010; 

Peñailillo et al., 2018; Lewis et al., 2018). Ainsi, pour toutes ces raisons, et compte tenu de 

la contrainte mécanique importante et du cout métabolique plus faible permis grâce à la 

modalité de contractions, c’est ainsi que cette modalité d’exercice s’est développée au 

cours des dernières années. On la retrouve notamment au sein de programme 

d’entrainement en force ou de réhabilitation chez des sujets sains (Leong et al., 2014; Clos 

et al., 2019; Mavropalias et al., 2022) comme pathologiques (Lastayo et al., 2010; LaStayo 

et al., 2011; Clos et al., 2019; Bourbeau et al., 2020). Compte tenu du déconditionnement 

neuromusculaire et cardiorespiratoire dont souffrent nos patientes atteintes d’un cancer 

du sein traité par chimiothérapie, cette modalité d’exercice semblerait ainsi adaptée à 

leurs profils.  

II.2. RÉPONSES ET ADAPTATIONS NEUROMUSCULAIRES  

De façon logique, les réponses neuromusculaires du pédalage excentrique partagent 

des similitudes avec la contraction excentrique. Tout d’abord, l’activation musculaire au 

cours du pédalage excentrique, particulièrement au niveau du muscle vastus lateralis, a 

été rapportée comme étant environ deux fois inférieures à celle du pédalage concentrique 

lorsqu’il est pratiqué à la même puissance mécanique (Bigland-Ritchie & Woods, 1976; 

Perrey et al., 2001; Peñailillo et al., 2013, 2017; Lechauve et al., 2014). Une de ces études 

rapporte également qu’à la même demande métabolique, aucune différence d’activation 

musculaire n’est rapportée entre les deux modalités de pédalage (Lechauve et al., 2014). 

De plus, après 30 min de pédalage réalisé à 60% de la PMA, la diminution de la MVC 

isométrique est deux fois plus importante après le pédalage excentrique (de -11 à 25%) 

qu’après le pédalage concentrique (de -2 à 12%) (Peñailillo et al., 2015). Il est intéressant 

de noter qu’une réduction significative de la force après le pédalage excentrique était 

toujours présente 24h et 48h après (Figure 31). Ces résultats soulignent que le pédalage 

excentrique induit une contrainte neuromusculaire supérieure au pédalage concentrique. 
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FIGURE 31 : ÉVOLUTION DE LA MVC APRÈS LE PÉDALAGE CONCENTRIQUE OU EXCENTRIQUE. 

La MVC a été mesurée avant (Pré) et après (Post) l’exercice ainsi que 24h et 48h après. Les trois 

modalités d’exercice consistaient en une modalité de pédalage concentrique (CONC), une modalité 

de pédalage excentrique (EXC1) et une seconde modalité de pédalage excentrique réalisée deux 

semaines après l’EXC1 (EXC2) et démontrant l’effet protecteur de l’excentrique discuté 

auparavant. Différence significative (P < 0,05) par rapport au pré-exercice pour la condition CONC 

(†), EXC1 (*) et EXC2 (#). Adapté de Peñailillo et al. (2015). 

 

Tout comme les réponses aiguës, le pédalage excentrique présente des adaptations 

similaires à un protocole de musculation excentrique. Chez des sujets sains, un 

programme de pédalage excentrique permet d’améliorer la force, la puissance et la masse 

musculaire (Leong et al., 2014; Mavropalias et al., 2022). En effet, un programme de huit 

semaines (2 séances/semaine ; 5-10 min ; 20-55% PMA) a permis d’améliorer de 5% la 

PMA, de respectivement 24% et 13% l’épaisseur musculaire des muscles rectus femoris et 

vastus lateralis et de 31% et 13% l’angle de pennation (Leong et al., 2014). Chez des 

patients âgés en rémission d’un cancer, des bénéfices ont également été rapportés sur la 

MVC (+11%) ainsi que la CSA (+4%) des muscles extenseurs du genou après 12 semaines 

de pédalage excentrique (LaStayo et al., 2011). 

Le pédalage excentrique s’avère également supérieur au pédalage concentrique sur 

certaines adaptations. Chez des sujets sains, il a été réalisé un programme de pédalage 

concentrique ou excentrique de huit semaines réalisé à la même fréquence cardiaque (54-

65% de la FCmax) (LaStayo et al., 2000). Ces auteurs rapportent qu’uniquement la modalité 

excentrique a permis d’améliorer la MVC isométrique des muscles extenseurs du genou 
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(+26%) ainsi que la CSA des fibres musculaires du vastus lateralis (+47%) soulignant 

qu’aucun changement significatif n’a été rapporté après le pédalage concentrique. Lors 

d’un protocole similaire (12 semaines ; 50 à 70% de la V̇O2max) réalisé chez des 

adolescents obèses, uniquement le groupe excentrique a amélioré significativement la 

MVC isométrique (+28%), concentrique (+16%) ou excentrique (+21%) (Julian et al., 

2019). Cette amélioration s’est accompagnée d’une augmentation plus importante de la 

masse maigre à la suite du programme excentrique (+3.8%) qu’à la suite du programme 

concentrique (+1.5%). Enfin, des résultats similaires sont également rapportés chez des 

patients souffrant de BPCO (MacMillan et al., 2017; Bourbeau et al., 2020). Réalisé cette 

fois-ci à la même puissance, il est rapporté une amélioration similaire de la MVC 

isométrique après le pédalage excentrique (+19%) qu’après le pédalage concentrique 

(+13%) réalisé à 60% de la PMA concentrique chez des sujets sains (Lewis et al., 2018). 

Cependant, contrairement aux réponses et adaptations neuromusculaires identifiées 

dans les contractions excentriques, aucune étude ne s’est intéressée à étudier l’impact du 

pédalage excentrique sur le niveau d’activation volontaire (i.e. facteur central) ou la 

secousse musculaire (i.e. facteur périphérique). La caractérisation de ces réponses 

neuromusculaires aiguës est nécessaire pour envisager de potentielles adaptations 

chroniques (Rooney et al., 1994; Flück, 2006; Burtin et al., 2012). En effet, le stimulus de 

la séance d’entrainement induit un stimulus physiologique qui se caractérise par une 

fatigue neuromusculaire aiguë (i.e. phase de désadaptation). Suite à l’effort, on observe 

tout d’abord une période de récupération nécessaire pour induire les adaptations pour 

ensuite observer la phase de progression. La répétition de ces cycles (désadaptation – 

adaptation – progression) induit ainsi des bénéfices chroniques. Le phénomène de 

progression est proportionnel au stimulus d’entrainement signifiant que plus le stimulus 

sera élevé, plus la progression sera importante. De ce fait, il semble primordial d’étudier 

dans un premier temps la fatigue neuromusculaire induite de façon aiguë par le pédalage 

excentrique, pour envisager de potentielles adaptations neuromusculaires à la suite d’un 

programme d’entrainement. 

II.3. RÉPONSES ET ADAPTATIONS CARDIORESPIRATOIRES  

Outre les réponses et adaptations neuromusculaires qui sont l’élément central de 

cette thèse, il semble intéressant de souligner que le pédalage excentrique possède, tout 

comme les contractions excentriques, des spécificités concernant la réponse 
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cardiorespiratoire. Tout d’abord, il est communément admis que lorsque le pédalage 

excentrique est pratiqué à la même puissance mécanique que le pédalage concentrique, 

la demande cardiorespiratoire est largement inférieure. En effet, chez des sujets sains, la 

V̇O2 du pédalage excentrique est environ trois fois inférieure à celle du pédalage 

concentrique et la fréquence cardiaque environ une fois et demie inférieure (Dufour et al., 

2004). Ces résultats ont été confirmés chez des patients atteints de BPCO témoignant 

d’une V̇O2 et d’une fréquence cardiaque respectivement de 52% et 14% inférieure en 

excentrique (Nickel et al., 2020). De façon surprenante, si les résultats sur la V̇O2 sont 

retrouvés chez des patients souffrants d’insuffisance cardiaque, Chasland et al. (2017) 

rapportent une fréquence cardiaque similaire entre le pédalage concentrique et 

excentrique réalisé à 70% de la PMA concentrique, témoignant de résultats variables 

selon les pathologies. 

Concernant les adaptations, LaStayo et al. (2011) ont identifié chez les patients âgés 

en rémission pour un cancer que le protocole de pédalage excentrique a permis 

d’améliorer la distance au test de marche de six minutes de 12%. De plus, réalisé à la 

même demande d’oxygène (de 50% à 70% de la V̇O2max), le pédalage excentrique a induit 

une amélioration similaire de la V̇O2max que le pédalage concentrique (+15.4% vs +10.3%, 

respectivement) chez des adolescents obèses (Julian et al., 2019, 2020). Ces résultats 

semblent également confirmé chez des patients atteints de BPCO soulignant que les 

capacités d’endurance sont améliorées de manière similaire après le programme 

d’entrainement excentrique ou concentrique (Bourbeau et al., 2020).  

Pour résumer, comparé au pédalage concentrique conventionnel, le pédalage 

excentrique permet de générer une force plus importante (Kraemer et al., 2002), il 

présente un cout métabolique inférieur à puissance équivalente (Dufour et al., 2007; 

Chasland et al., 2017; Nickel et al., 2020), il garantit une sécurité dans la pratique (Barreto 

et al., 2021) et enfin il induit une perception d’effort inférieure à travail égal (Peñailillo et 

al., 2018). Par conséquent, la modalité de contraction excentrique semble plus efficace 

pour induire des adaptations neuromusculaires telle qu’une amélioration de la force 

musculaire (Maeo et al., 2018; Lewis et al., 2018; Julian et al., 2019). Ainsi, un programme 

d’entrainement basé sur du pédalage excentrique semble particulièrement intéressant 

chez nos patientes atteintes d’un cancer du sein et traitées par chimiothérapie. En effet, 

nos différentes études ont mis en évidence que nos patientes présentent des altérations 
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neuromusculaires, des altérations cellulaires, et plus globalement d’une altération des 

capacités d’exercice. Dans le but de contrecarrer cela, le pédalage excentrique semble 

pertinent, car il permet de réduire la contrainte métabolique dans le but d’augmenter la 

contrainte mécanique afin de créer un stimulus neuromusculaire très élevé. Cependant, 

les réponses neuromusculaires (centrales et périphériques) de cette modalité d’exercice 

n’ont encore jamais été étudiées et restent ainsi à déterminer.  
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ÉTUDE III 
Effet du pédalage excentrique comparé au pédalage concentrique sur 

la fatigue neuromusculaire et les dommages musculaires chez les 

patientes atteintes d’un cancer du sein 
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CONTEXTE ET OBJECTIFS 

Au cours des deux premières études, nous avons mis en évidence l’évolution et les 

mécanismes de la fatigue neuromusculaire, parallèlement au déconditionnement 

musculaire, chez les patientes atteintes d’un cancer du sein. Tout d’abord au cours de 

l’Étude I, nous avons mis en évidence une altération de la masse musculaire, de la force 

musculaire et de la capacité d’exercice, résultats confirmés dans l’Étude II. Concernant la 

fatigue, si les résultats de l’Étude I suggèrent de potentielles altérations de fatigue 

neuromusculaire, les résultats de ’Étude II ont confirmé cela, identifiant une exacerbation 

de la fatigue centrale chez les patientes. Après avoir identifié et caractérisé ces 

mécanismes neuromusculaires, le troisième objectif de ce travail de thèse était de 

déterminer une modalité d’exercice adaptée afin de contrecarrer ces altérations causées 

par la chimiothérapie. C’est ainsi que le pédalage excentrique a été identifié. Il semble 

important de souligner que cette modalité d’exercice semble également pertinente afin de 

contrecarrer les altérations cellulaires observées dans les études A1 et A2 menées en 

parallèle de ce travail de thèse dont les résultats rapportent une diminution de la CSA et 

une augmentation de la quantité d’infiltrations graisseuses. 

Lors du pédalage excentrique, la réduction des contraintes métaboliques permet 

d’augmenter la contrainte mécanique. Par conséquent, cela va engendrer une forte 

stimulation neuromusculaire, nécessaire dans le but de contrecarrer les altérations 

observées au cours de la chimiothérapie. Néanmoins, le pédalage excentrique n’a encore 

jamais été réalisé chez des patientes atteintes d’un cancer du sein et les réponses 

neuromusculaires centrales et périphériques du pédalage excentrique sont encore 

inconnues chez des sujets sains, comme pathologiques. Comme expliqué dans le cadre 

théorique spécifique de l’Étude III, les réponses neuromusculaires aiguës nécessitent 

d’être explorées afin d’envisager de potentielles adaptations chroniques (Rooney et al., 

1994; Flück, 2006; Burtin et al., 2012). Enfin, la réponse de fatigue neuromusculaire ne 

doit pas être confondue avec les dommages musculaires, car tous deux se caractérisent 

par une réduction des capacités de production de force (Enoka & Stuart, 1992; Hubal et 

al., 2007). En effet, nous avons spécifié dans la revue de littérature que la modalité de 

contraction excentrique était associée à des douleurs (Wilke & Behringer, 2021) et des 

dommages musculaires (Proske & Morgan, 2001) en raison de l’allongement forcé des 

structures du complexe muscle-tendon. Chez des sujets sains, il est bien identifié que ces 
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dommages musculaires peuvent être prévenus par des séances de familiarisation (Hirose 

et al., 2004; Coratella et al., 2015). Il semble ainsi primordial de limiter ces dommages 

musculaires pour deux raisons. D’une part, d’un point de vue fondamental afin d’isoler 

l’effet de la fatigue neuromusculaire, car bien que tous deux conduisent à une diminution 

de la force, les mécanismes sont différents (Allen et al., 1994; Proske & Morgan, 2001). 

D’autre part, d’un point de vue clinique, limiter ces douleurs musculaires permettrait de 

préserver les patientes souffrant déjà d’une multitude d’effets secondaires impactant leur 

qualité de vie afin de ne pas les sédentariser davantage.  

Enfin, compte tenu de la réduction de la capacité d’exercice dont souffrent les 

patientes atteintes d’un cancer du sein traité par chimiothérapie, il semble également 

intéressant de ne pas négliger ce déconditionnement cardiorespiratoire. Il est important 

de noter que malgré un stimulus métabolique plus faible que le pédalage concentrique, le 

pédalage excentrique peut tout de même engendrer une amélioration des capacités 

cardiorespiratoires (LaStayo et al., 2011; Julian et al., 2019, 2020; Bourbeau et al., 2020). 

Cette troisième et dernière étude de ce travail de thèse avait ainsi pour objectif 

d’étudier les réponses neuromusculaires et cardiorespiratoires induites par une séance 

de pédalage excentrique en comparaison au pédalage concentrique, le pédalage 

conventionnel, chez les patientes atteintes d’un cancer du sein. Pour cela, le pédalage 

excentrique était comparé au pédalage concentrique, d’une part, réalisé à la même 

puissance mécanique afin d’en étudier les effets métaboliques, et d’autre part, réalisé à la 

même demande métabolique afin d’en étudier les effets mécaniques. De plus, nous avons 

quantifié les dommages musculaires induits par le pédalage excentrique précédé de 

séances de familiarisation. 
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RÉSUME DE L’ÉTUDE 

  
EFFET DU PÉDALAGE EXCENTRIQUE COMPARÉ AU PÉDALAGE CONCENTRIQUE SUR 

LA FATIGUE NEUROMUSCULAIRE ET LES DOMMAGES MUSCULAIRES CHEZ LES 

PATIENTES ATTEINTES D’UN CANCER DU SEIN 

 

INTRODUCTION : Cette étude avait pour objectif de caractériser l’étiologie de la fatigue 

neuromusculaire induite par le pédalage excentrique, en comparaison au pédalage 

concentrique conventionnel, chez les patientes atteintes d’un cancer du sein.  

MÉTHODE : Neuf patientes atteintes d’un cancer du sein de stade précoce ont effectué des 

séances de familiarisation au pédalage excentrique et des sessions expérimentales 

composées de trois blocs de pédalage de six minutes. Le pédalage excentrique (EXC) et 

le pédalage concentrique ont été effectués à la même puissance (CONPUISS) ou à la même 

V̇O2 (CONVO2). À l’aide de stimulation électrique supramaximale du nerf fémoral, les 

diminutions de Qtw et de l’activation volontaire au cours de l’exercice ont été utilisées 

pour déterminer la fatigue centrale et la fatigue périphérique, respectivement. Les 

activités de la créatine kinase (CK) et du lactate déshydrogénase (LDH), deux 

biomarqueurs des dommages musculaires, ont été quantifiés dans le sang et 24h après 

l’exercice. 

RÉSULTATS : EXC a entrainé une diminution plus importante de la MVC (-25±12%) par 

rapport au CONPUISS (-11±9%) ou au CONVO2 (-5±5%) après l’exercice (P<0,001). 

L’activation volontaire a diminué uniquement en EXC (P<0,001). La diminution de Qtw 

était similaire entre EXC et CONPUISS après l’exercice (P>0,99), mais était plus faible en 

CONVO2 (P<0,001). CONPUISS a entrainé une consommation d’oxygène plus élevée que EXC 

et CONVO2 (P<0,001). Aucun changement d’activités de la CK et du LDH n’a été rapporté 

entre les mesures réalisées avant l’exercice et 24h après. 

CONCLUSION : Le pédalage excentrique a induit une plus grande fatigue neuromusculaire 

que le pédalage concentrique réalisé à la même puissance ou à la même consommation 

d’oxygène, et pourrait représenter une modalité d’exercice intéressante pour 

contrecarrer les altérations neuromusculaires observées chez les patientes atteintes 

d’un cancer du sein. De plus, cette étude a montré que les séances de familiarisation au 

pédalage excentrique permettraient probablement de prévenir l’apparition des 

dommages musculaires, démontrant ainsi sa faisabilité et sa sécurité chez les patientes 

atteintes d’un cancer du sein. 

MOTS CLÉS : fatigue centrale et périphérique ; capacités d’exercice ; pédalage 

excentrique ; consommation d’oxygène ; douleurs musculaires. 
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ABSTRACT 

 

Background. The present study aimed to investigate the magnitude and etiology of 

neuromuscular fatigue induced by eccentric cycling, compared to conventional concentric 

cycling, in patients with breast cancer. 

 

Methods. Nine early-stage breast cancer patients performed eccentric cycling familiarization 

sessions and experimental sessions consisting of three cycling bouts of 6-min. Eccentric (ECC) 

and concentric cycling were performed at similar power output (CONpower) or at similar V̇O2 

(CONVO2). Using electrical femoral nerve stimulation, decreases in QTw and VA from baseline 

were used to determine peripheral and central fatigue, respectively. Creatine kinase (CK) and 

lactate dehydrogenase (LDH) activities, two biomarkers of muscle damage, were quantified in 

the blood pre- and 24h post-exercise. 

 

Results. ECC resulted in a greater decrease in MVC (-25±12%) compared to CONpower (-

11±9%) and CONVO2 (-5±5%) post-exercise (P<0.001). Voluntary activation decreased only in 

ECC (P<0.001). The decrease in Qtw was similar between ECC and CONpower post-exercise 

(P>0.99) but was lower in CONVO2 (P<0.001). CONpower resulted in a higher oxygen 

consumption compared to ECC and CONVO2 (P<0.001). No change in CK or LDH activities 

were reported from pre- to 24h post-exercise. 

 

Conclusion. ECC induced greater neuromuscular fatigue than both concentric cycling 

conditions (CONpower or CONVO2) and might be therefore an interesting exercise modality to 

counteract neuromuscular maladaptation occurring in patients with breast cancer. Moreover, 

the present study documented that familiarization protocol likely prevented muscle damage 

from ECC sessions, and demonstrated its feasibility and safety, in patients with breast cancer. 
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INTRODUCTION 

In oncology, exercise is medicine to fight against treatment-related side effects [1] such 

as skeletal muscle deconditioning [2], a well-admitted consequence of breast cancer 

chemotherapy that reduces patients quality of life [3] and increases mortality risk [4,5]. More 

precisely, skeletal muscle deconditioning is characterized by a substantial muscle atrophy [6,7], 

a decrease in muscle force [8,9], an alteration in neuromuscular fatigue [8], which collectively 

leads to exercise intolerance [10]. However, it was reported contrasting and moderate benefits 

of exercise on these variables in patients with breast cancer [11-13]. These discrepancies are 

mainly explained by the absence of specific exercise guidelines [14-15] and the diversity of 

exercise modalities, intensities, durations and frequencies used in clinical studies [16]. 

Given the need to counteract severe neuromuscular alterations in the face of documented 

exercise intolerance from breast cancer diagnosis [17] to the end of chemotherapy treatment 

[17], eccentric cycling might be an exercise modality of particular interest in this population. 

Indeed, eccentric cycling offers an opportunity to induce high muscle mechanical demand for 

a drastically lower metabolic demand than conventional concentric cycling [18-20]. This low 

metabolic cost of contraction is related to the higher force production per muscle fiber in 

eccentric, resulting in a lower muscle activation for a given power output [21]. 

Interestingly, previous studies found that eccentric cycling resulted in greater increase 

in skeletal muscle mass and force after training in COPD patients [22,23]. However, there is no 

study to date investigating the effects of eccentric cycling in patients with breast cancer. 

Overall, if the cardiorespiratory and circulatory responses to eccentric versus concentric cycling 

exercise were previously described in healthy participants [18,24], the subsequent 

neuromuscular responses remain unknown. Given the pivotal role of neuromuscular fatigue in 

the consecutive neuromuscular adaptations observed from a training program [25-27], it is 

necessary to identify the magnitude and etiology of neuromuscular fatigue. Neuromuscular 

fatigue involves alterations from central (i.e., a failure of the central nervous system to 

voluntarily activate the muscle) and/or peripheral (i.e., biochemical changes within the active 

muscle leading to an attenuated response to neural output) origin.  

Importantly, muscle damage is commonly reported following eccentric exercise [28-30] 

and can merge into neuromuscular fatigue, given that muscle damage also lead to a reduction 

in muscle force [31,32], although underlying mechanisms are different [33,34]. Indeed, forced 

lengthening muscle structures during eccentric contractions are responsible for a cytoskeleton 

degradation characterized by structural micro-lesions, local inflammation and metabolites 

accumulation, thus resulting in muscle soreness [35] and muscle damage [34]. In healthy 
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population, it has been demonstrated that muscle damage can be prevented by familiarization 

sessions [36,37]. This is critical to limit muscle damage from a methodological purpose in order 

to isolate the effect of eccentric contractions on neuromuscular fatigue, but also from a clinical 

purpose to limit muscle pain and damages in this vulnerable population. Thus, the prevention 

of muscle damage thanks to gradual familiarization sessions to eccentric cycling needs to be 

investigated in patients with breast cancer. 

The present study aimed to assess the magnitude and etiology of neuromuscular fatigue 

induced by eccentric cycling exercise, compared to conventional concentric cycling, in patients 

with breast cancer. In order to achieve these goals, eccentric and concentric cycling exercises 

were performed at either similar power output, matching mechanical stimulus but leading to 

different metabolic stimulus, or at similar V̇O2, matching metabolic stimulus but leading to 

different mechanical stimulus. Peripheral and central fatigue were quantified using electrical 

nerve stimulations and subsequent muscle damage were also quantified using blood 

biomarkers. We hypothesized that eccentric cycling induced a higher neuromuscular fatigue 

than concentric performed at similar power output or V̇O2, with a lower metabolic demand when 

performed at similar power. We also hypothesized that familiarizations to eccentric cycling 

sessions would prevent the patients from muscle damage. 
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METHODS 

Patients  

Nine patients from the Institut de Cancérologie Strasbourg Europe (ICANS) were 

included in the present study (NCT05166148). All patients provided written informed consent 

prior to enrolment, and the study was conducted in accordance with both the Declaration of 

Helsinki and the ethics approval received from the national ethics committee (2021-A01624-

37). Eligibility criteria included: French-speaking, nonpregnant, ≥ 18 years old, women with 

Scarff‐Bloom‐Richardson grade I – III and early-stage breast cancer, WHO performance status 

0-2, within one year after the completion of (neo)adjuvant taxane-based chemotherapy. Women 

were excluded if they had psychiatric, musculoskeletal, or neurological disorders. Patients’ 

characteristics are shown in Table 1. 

 

Table 1: Participants characteristics. 
 

Participants characteristics  Patient (n=9) 

Characteristics (mean ± SD)   
 Age. year 53 ± 13 
 Body mass. kg 76 ± 25 
 Height. cm 165 ± 1 
 Body mass index. kg/m² 28 ± 8 

 V̇O
2max

. mL.min.kg
-1

 23 ± 6 

 HR
max

. bpm 167 ± 13 
 PPO. W 121 ± 25 

Tumor stage (n)  
 2 3 
 3 6 
Tumor SBR grade (n)  
 II 7 
 III 2 
Tumor type (n)   
 Luminal (A/B) 6 
 HER2+++ 3 
Treatment setting (n)   
 Adjuvant  5 
 Neo-adjuvant 4 
HER2. human epidermal growth factor receptor 2; HR. heart 

rate; PPO. concentric peak power output. SBR. Scarff‐Bloom‐

Richardson. 
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Experimental design 

The design of the study is represented in Figure 1. Each patient performed 10 visits, 

during a period of five weeks. The visits included: one V̇O2max assessment followed by four 

eccentric familiarization sessions to acquire the specific coordination of eccentric cycling and 

minimize muscle damage, and six experimental sessions. 

 

 

Figure 1: Study design. 

CRS: cardiorespiratory system; MVC: maximal voluntary contraction; NMF: neuromuscular 

function.  

 

Visit 1: �̇�O2max assessment and first familiarization session  

During the first visit, patients performed an incremental cycle ergometer test until 

exhaustion, validated in breast cancer patients [38], in order to determine maximal oxygen 

uptake (V̇O2max) and concentric peak power. After a 2-min warm-up stage at 25W and 60 rpm, 

the intensity of the workload was fixed at 40W and then increased by 10W every minute until 

patients were not able to maintain cadence (± 10 rpm) for five seconds. The following maximal 

criteria were verified: 1) plateau of V̇O2 despite further increase in mechanical power output, 2) 

respiratory exchange ratio greater than 1.15 and 3) maximal HR higher than 95% of the 

theoretical maximal value [39]. After a 10-min recovery period, a second constant test (105% 

of peak power at 60 rpm) was then performed to ensure that the patients reached V̇O2max [40]. 

For every patient, the differences in peak V̇O2 between the incremental test and the constant test 

was not different (23.4 ± 6.0 mL.min.kg-1 vs. 23.8 ± 5.7 mL.min.kg-1, P = 0.888). At the end, 

patients also performed the first familiarization session to eccentric cycling consisting of 3 

bouts of 2 min of cycling. The cadence was fixed from 40 to 60 rpm and patients were asked to 

apply a low resistance to discover the specific coordination. 
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Visit 2, 3 and 4: familiarization sessions  

The second, third and fourth visit were dedicated to familiarization within the two weeks 

following the V̇O2max assessment and were separated by 2 or 3 days of recovery. During these 

sessions, the patients were asked to maintain 60 rpm at a fixed power. Specifically, the second 

session consisted of 2 min at 50% of concentric peak power, 3 min at 50% of concentric peak 

power, and 3 min at 60% of concentric peak power. The third session consisted of 6 min at 60% 

of concentric peak power, 3 min at 65% of concentric peak power, and 3 min at 70% of 

concentric peak power. The fourth and last session consisted of 6 min at 70% of concentric 

peak power, 6 min at 75% of concentric peak power, and 4 min at 80% of concentric peak 

power. The between-bouts recovery period was free but not exceeded 3 min. After each 

familiarization session (post-24 h and post-48 h), patients reported thigh muscle soreness 

(detailed below). 

 

Visit 5, 6, 7, 8, 9, 10: experimental cycling sessions and post-24 h assessments 

During experimental sessions, patients performed exercise consisting of eccentric, high 

concentric, or low concentric cycling (visit 5, 7 and 9) and the associated post-24 h assessments 

(visit 6, 8 and 10). To address the aim of the study, eccentric (ECC) and high concentric sessions 

were performed at similar power output, fixed to 80% of concentric peak power (CONpower). 

ECC and low concentric sessions were performed at similar V̇O2, determined after the eccentric 

session (CONVO2). The session orders were pseudo-randomized among the patients, given that 

CONVO2 was always performed after ECC. 

 

Experimental cycling protocol 

All patients carried out the experiment protocol, conducted as follows: (1) pre-exercise 

assessments, (2) exercise task, (3) post-exercise assessments and (4) post-24 h assessments. 

Before exercise, blood samples were collected and neuromuscular testing was performed 

(detailed below). Patients were then required to perform the exercise task consisting of three 6 

min cycling bouts at 60 rpm, separated by 3 min of recovery. During the 3 min recovery, 

neuromuscular testing was performed at 30 s and 2 min post-exercise. At the end of each bout, 

rate of perceived exertion (RPE) were asked to the patient using the Borg CR-10 scale [41]. 

After the third bout, neuromuscular testing was performed at 30 s and 2, 3, 5, and 10 min post-

exercise. During the post-24 h visit, blood samples were collected and neuromuscular testing 

was performed. 
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 All patients performed cycling in a semi-recumbent ergometer both for eccentric 

(Cyclus II – Recumbent, RBM Electronics, Leipzig, Germany) and concentric (Ergoline 

GmbH, Ergoselect 600, Bitz, Germany) cycling. The seat position in each ergometer was 

adjusted to each patient’s morphology and kept constant during each session.  

 

Experimental assessments and analysis  

Neuromuscular function 

Force and electromyogram 

Patients were tested in a seated position with the lower right leg strapped above the ankle 

to an ergometer connected to a force transducer. Knee extensors force of the right leg obtained 

from both evoked and voluntary contractions were collected using a calibrated force transducer 

(Force sensor kit, Chronojump, Barcelona, Spain). Surface electromyogram (EMG) recording 

electrodes (Ag-AgCl, 32x32mm) were placed bilaterally over the vastus lateralis (VL), vastus 

medialis (VM), rectus femoris (RF), and biceps femoris (BF) according to the SENIAM-

recommended guidelines [42]. EMG recordings were bandpass filtered (1 kHz – 10 Hz) and 

amplified with an isolated differential amplifier (Octal Bio Amp, AD Instruments, Colorado 

Springs CO). Electromyographic and mechanical signals were collected simultaneously at a 

sampling rate of 2000 Hz in LabChart Software (AD Instruments, Colorado Springs CO, 

Version 8). Electromyographic muscle activity was recorded during maximal voluntary 

isometric contractions (MVCs) and during cycling. During MVC, VL, VM, and RF muscle 

activation was calculated with RMS on EMG signals and RMS was determined for each 

contraction over a 500-ms interval corresponding to the peak force. During cycling, VL, VM 

and RF muscle activation was calculated by detecting each burst using a custom-made Matlab 

software algorithm (Matlab R2019b, Mathworks, Natick, MA, USA). The RMS of each burst 

was calculated then averaged every 30-s and normalized to the root mean square recorded 

during pre-exercise MVCs (VL%MVC, VM%MVC, and RF%MVC, respectively). 

 

Electrical femoral nerve stimulation  

A high-voltage (400 V) Digitimer stimulator (Model DS7-AH, Digitimer Ltd., 

Hertfordshire, UK) was used to generate single electrical stimulations (rectangular pulses of 

200 µs duration). Electrical stimulations were applied to the femoral nerve to evoke knee 

extensors contractions. The cathode (32 mm diameter, Valu Trode, CF3200 models, Denmark) 

was positioned over the inguinal space on the femoral nerve and the anode (90 × 50 mm, Valu 

Trode, 895240 models, Denmark) in the gluteal fold. A recruitment curve was performed to 
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determine the optimum stimulation intensity with increasing intensity at 10 mA initiated from 

50 mA until maximal single twitch peak force (Qtw) and compound muscle action potential (M-

wave) were achieved. The maximal intensity was reached when no improvement in Qtw and M-

wave (Mmax) was observed between the two stimulation intensities. A supramaximal stimulation 

intensity (i.e., 120% of the maximal stimulation intensity) was used to guarantee the complete 

recruitment of motor units. 

Qtw was calculated as the force amplitude between the baseline signal and the highest 

force value of the evoked potentiated twitch. Moreover, the following parameters of potentiated 

resting twitch, as indicators of muscle contractile properties, were also calculated: contraction 

time (CT), which is the time from the start of the contraction to Qtw; half relaxation time (HRT), 

which is the time from Qtw to 50 % decline in Qtw; maximal rate of force development (MRFD), 

which is the steepest rate of torque development (i.e., highest positive derivative of the torque 

for an interval of 10 ms between two cursors placed either side of the torque rise). Voluntary 

activation was calculated using the twitch interpolation method [43], with the amplitude of the 

superimposed twitch (SIT) and Qtw, using the following formula: Voluntary activation (%) = [1 

– (SIT ÷ Qtw) × 100]. 

 

Transcranial magnetic stimulation 

A transcranial magnetic stimulator (Magstim 200², The Magstim Company Ltd, Dyfed, 

UK) was used to generate magnetic stimulation via a double-cone coil (diameter of 130 mm). 

Intensities are expressed as a percentage and function of the maximum output intensity (1.4 T). 

Stimulations were applied to the left motor cortex to evoke motor evoked potentials (MEPs) in 

the right knee extensors with the current flowing posterior to anterior direction. Coil position 

was determined by applying stimulations at 50% during 20% EMG-RMS isometric contraction 

registered from knee extensors MVC. The optimal position, where the greatest possible MEP 

in the VL and the lowest in the BF (<15% of raw VL MEP amplitude), was marked directly on 

the scalp for reproducibility during the experimental session. Then, the stimulation intensity 

was determined by the active motor threshold. Thus, the motor threshold was the minimum 

stimulus intensity to elicit a MEP (more than 50 µV in 50% of trials) during 20% EMG-RMS 

isometric contraction. The stimulator intensity was set to 120% of the active motor threshold to 

ensure a clear MEP. The MEP peak-to-peak amplitude were measured between maximum and 

minimum values and normalized to concomitant Mmax (MEP.cMmax
-1) for VL, VM and RF. 
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Neuromuscular protocol 

Patients were first familiarized with the isometric knee extensors contractions and the 

associated experimental procedures. Neuromuscular assessment of the knee extensors was 

conducted at pre-exercise, between, and after the cycling bouts using a standardized set of 

contractions. In each set, patients performed a 3 s-MVC and stimulations were applied both 

during (superimposed twitch) and 1 s after (potentiated resting twitch, Qtw) each MVC to assess 

knee extensors voluntary activation and muscle contractile properties, respectively. For all 

attempts, strong verbal encouragement was given. Corticospinal excitability was measured 

immediately after the potentiated twitch. Three TMS stimulations were delivered during a 

submaximal voluntary isometric contraction corresponding to 20% of each patient’s maximal 

EMG root mean square (EMG-RMS) output (obtained from MVC). At pre-exercise, six sets 

separated by 30 s recovery to ensure potentiation were realized. Further attempts were realized 

if the variability of MVC exceeded 5%. Between bouts and post-exercise, the standardized set 

was used for the neuromuscular testing.  

 

Cardiorespiratory assessments 

Gas exchange and heart rate were measured concomitantly at rest and during each bout 

of cycling using the portable system Cortex Metamax 3B (Cortex Biophysik GmbH, Leipzig, 

Germany). Before each exercise session, the pneumotachograph was calibrated with a 3-L 

calibration syringe (model 5530, Hans Rudolph, Kansas City, MO). The gas analyzers were 

calibrated with reference gases of known O2 and CO2 concentrations (12% O2 and 5% CO2). 

V̇O2 and heart rate were averaged every 30 s. 

 

Muscle soreness 

Thigh muscle soreness was quantified using a visual analogue scale (VAS) based on 0-

10 score (0 indicates “no pain” and 10 to “worst pain imaginable”) after three phases of sitting 

and standing from a chair. 

 

Blood parameters 

Venous blood samples were drawn at rest and before each exercise protocol session and 

post-24 h visit. Blood samples were collected in 2×4 mL ethylenediaminetetraacetic acid tubes. 

Superoxide anion measurement was immediately performed on fresh whole-blood using 

electron paramagnetic resonance as previously described [44]. The rest of blood samples was 

immediately centrifuged (10 min at 2000g), and the plasma was collected and stored at -80°C. 
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Creatine kinase (CK) activity assay kit (Sigma-Aldrich, MAK116) and lactate dehydrogenase 

(LDH) activity assay kit (Sigma-Aldrich, MAK066) were then performed in 96 well-plates 

according to the manufacturer’s instructions. 

 

Statistical analysis 

All statistical tests were performed with Statistica 10 (Stat-Soft Inc., Tulsa, Oklahoma, 

USA) and graphs were designed with GraphPad Prism version 8 Software (GraphPad Software, 

San Diego, California, USA). Data are presented as means ± SD. The Shapiro-Wilk test and the 

Levene test were used to check for the normality and variance homogeneity of the data, 

respectively. Two-way ANOVAs with repeated measures [condition (ECC, CONVO2, 

CONpower) × time (pre-exercise, 30s and 2 min post-first bout, 30s and 2 min post-second bout, 

post-30 s, 2, 3, 5, 10 min and 24 h)] were used to compare neuromuscular indices (i.e., MVC, 

voluntary activation, Qtw, CT, HRT, MRFD, Mmax, MEP.cMmax
-1), biomarkers of muscle 

damage (superoxide anion production, CK and LDH activities) and subjective parameters (Borg 

RPE, muscle soreness). Three-way ANOVAs with repeated measures [condition ECC, 

CONVO2, CONpower) × bout (first, second, third) × time (each 30 second per bout)] were used 

to compare muscle activation (VL, VM and RF%MVC) and cardiorespiratory parameters (V̇O2 

and heart rate) during cycling. Particularly, statistical analysis for the cardiorespiratory 

parameters were performed during the steady state (i.e., last 3 min of each cycling bout). 

Multiple comparison analysis was performed with the Tukey post-hoc test, when a significant 

difference was found in the ANOVA. Statistical significance was set at P < 0.05. 

  



CHAPITRE 4 - ÉTUDES 

 

226 
 

RESULTS 

 

Resting neuromuscular function, cardiorespiratory response and blood biomarkers 

 At rest, there was no difference between the three experimental cycling conditions in 

neuromuscular indices (MVC, voluntary activation, Qtw, CT, HRT, MRFD, Mmax, MEP.cMmax
-

1; Figure 2, Table 2), cardiorespiratory indices (V̇O2 and heart rate; Figure 4), and blood 

biomarkers (superoxide anion, CK and LDH; Figure 5). 

Neuromuscular fatigue 

Neuromuscular indices are presented in Figure 2 and Table 2. A significant condition × 

time interaction effect was found for MVC (P < 0.001). MVC remained unchanged compared 

to pre-exercise throughout CONVO2 while significant reductions were evidenced in ECC and 

CONpower (Figure 2A). ECC resulted in a greater decrease in MVC compared to CONpower (-25 

± 12% vs. -11 ± 9% 30s post-exercise, respectively, P < 0.001). This difference in MVC 

between ECC and CONpower persisted during recovery (P < 0.001). MVC 24 h post-exercise 

was still lower than pre-exercise in ECC (-17 ± 8%, P < 0.001) while it fully recovered in 

CONpower (P = 0.376). 

A significant condition × time interaction effect was found for voluntary activation (P 

< 0.001, Figure 2B). Voluntary activation decreased only in ECC, reaching -9 ± 6% at 30 s 

post-exercise and -16 ± 9% at 3 min post-exercise (P < 0.001). Voluntary activation fully 

recovered 24 h post-exercise in ECC (P = 0.981).  

Qtw decreased during exercise in the three cycling conditions (P < 0.001) and a 

significant condition × time interaction effect was found (P < 0.001, Figure 2C). ECC resulted 

in a lower decrease in Qtw compared to CONpower 30s after the first bout (-17 ± 10% vs. 36 ± 

13%, respectively, P < 0.001) but the two conditions merged together from measurements 

performed 30 s after the second exercise bout to 10 min post-exercise, P > 0.889). ECC resulted 

in a greater decrease in Qtw compared to CONVO2 after the third exercise bout (P < 0.001) that 

persisted during recovery (P < 0.001). While Qtw fully recovered 24 h post-exercise in CONpower 

(P = 0.940) and CONVO2 (P = 0.999), it was still lower than pre-exercise values in ECC (-14 ± 

7%, P < 0.001). Qtw mechanics (i.e., CT, HRT and MRFD) are reported in Table 2. 
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Figure 2: Evolution of the neuromuscular indices during and after exercise. Maximal 

voluntary contraction (MVC) expressed in relative unit (A), voluntary activation (B) and Q
tw

 

expressed in relative unit (C) assessed during recovery between bouts and post-exercise 

recovery. Data are presented as mean ± SD. *Significant difference from pre-exercise, P < 0.05. 

†Significant difference between ECC and CON
power

, P < 0.05. $Significant difference between 

ECC and CON
VO2

, P < 0.05. 
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Table 2: Neuromuscular function of quadriceps pre-, during and post-exercise in eccentric, 

high concentric and low concentric cycling session. 

 

 

Data are presented as means ± SD. CT, contraction time; HRT, half-relaxation time, MRFD, 

maximal rate of force development, VL, vastus lateralis; VM, vastus medialis; RF, rectus 

femoris; MEP: motor evoked potential; MEP.cM
max

-1
, normalize MEP to concomitant M

max
. 

*Significant difference from pre-exercise, P < 0.05. †Significant difference from CON
power

, P 

< 0.05. $Significant difference from CON
VO2

, P < 0.05. 
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Muscle activation and corticospinal excitability 

VL, VM and RF muscle activations are presented in Figure 3. A significant condition 

× time interaction effect was found for muscle activation of the three muscle groups (P < 

0.001). ECC resulted in a lower muscle activation compared to CONpower in the three muscle 

groups (VL: P = 0.008, VM: P = 0.006 and RF: P = 0.026), and a higher muscle activation 

compared to CONVO2 in VM and RF muscle (P < 0.001). VL and VM muscle activation 

significantly increased in ECC between the first and the third bout (P < 0.001). 

 A significant condition × time interaction effect was found for Mmax in VL, VM and RF 

(P < 0.001, Table 2). Mmax decreased only in ECC and recovered 24 h post-exercise. For 

corticospinal excitability (MEP.cMmax
-1, Table 2), only a significant time effect was found in 

VL (P < 0.001) and RF (P = 0.019). 
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Figure 3: Evolution of muscle activation during exercise. Vastus lateralis (A), vastus 

medialis (B) and rectus femoris (C) muscle activation are normalized to the root mean square 

recorded during pre-exercise MVCs and expressed as a percentage from pre-exercise. Data are 

presented as mean ± SD. 
†
Significant difference between ECC and CON

power
, P < 0.05. 

$Significant difference between ECC and CON
VO2

, P < 0.05. #Significant difference from bout 

one, P < 0.05. 



CHAPITRE 4 - ÉTUDES 

 

231 
 

0

50

100

Time (min)

V
O

2

(%
V

O
2
m

a
x
)

Rest 60 9 15 18 24

Cycling Rest Cycling Rest Cycling

†

#

75

25

† #†

#

.

40

60

80

100

Time (min)

H
e

a
rt

 r
a

te
(%

H
R

m
a
x
)

Rest 60 9 15 18 24

Cycling Rest Cycling Rest Cycling

$

 #

†

#$†
#$†

 #

A

B

CONpower, 95±23 W

ECC, 95±23 W

CONVO2, 29±12 W

Cardiorespiratory responses to exercise 

Cardiorespiratory indices are presented in Figure 4. A significant condition × time 

interaction effect was found for V̇O2 (P < 0.001, Figure 4A). CONpower resulted in a higher 

oxygen consumption compared to ECC and CONVO2 (81 ± 7 % vs. 46 ± 8 % vs. 44 ± 9 % of 

V̇O2max, respectively). There was no difference between ECC and CONVO2 (P = 0.940), 

indicating that these two conditions were, as expected by design, well-matched for V̇O2. V̇O2 in 

ECC and CONpower increased over time between the first and the third bout (P < 0.001). 

A significant condition × bout × time interaction effect was found for heart rate (P = 

0.032, Figure 4B). ECC resulted in a lower heart rate during exercise compared to CONpower 

(67 ± 5 % vs. 94 ± 3 % of HRmax), and a higher heart rate compared to CONVO2 (59 ± 4 % of 

HRmax). Heart rate in the three conditions increased over time between the first, the second and 

the third bout (P < 0.001). 

 

  

Figure 4: Evolution of the 

cardiorespiratory indices 

during exercise. V̇O
2
 (A) and 

heart rate (B) recorded during each 

bout of cycling. Statistical analysis 

were performed during the steady 

state (i.e. last 3 min of each 

cycling bout). Data are presented 

as mean ± SD (N=9).  

 

†Significant difference between 

ECC and CON
power

, P < 0.05.  

$
Significant difference between 

ECC and CON
VO2

, P < 0.05. 

#
Significant difference from bout 

one, P < 0.05. 
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Rate of perceived exertion and muscle damage 

A significant time (P < 0.001) and condition (P < 0.001) effect was found for the rate 

of perceived exertion (Table 3). Compared to ECC, the rate of perceived exertion was greater 

in CONpower (P = 0.042), but lower in CONVO2 (P < 0.001).  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A significant condition effect was found for thigh muscle soreness (P = 0.002, Table 4). 

ECC thigh muscle soreness was greater compared to CONpower (P = 0.002) and CONVO2 (P < 

0.001).  

 

 

 

 

 

  

 Exercise 
 Bout 1 Bout 2 Bout 3 
ECC 2.9 ± 1.6

†$ 3.5 ± 1.6
$ 4.0 ± 1.7

†$# 
CON

power
 4.5 ±1.8

  4.9 ± 1.2
  5.7 ± 1.3

  
CON

VO2
 0.6 ± 0.6 0.9 ± 0.9 1.2 ± 0.8 

Familiarizations to eccentric 
 Session 1 Session 2 Session 3  Session 4 

Post-24 h 1.2 ± 0.9 1.6 ± 1.5 2.1 ± 1.9  2.0 ± 2.2 
Post-48 h 1.0 ± 1.5 1.2 ± 1.6 2.3 ± 2.1  1.1 ± 1.5 

Experimental sessions 
 24h 48h  Mean 

ECC 2.1 ± 2.1
†$ 2.0 ± 1.8

†$  
2.1 ± 1.8

†$ 
CON

power
 0.2 ± 0.6 0.5 ± 0.8  0.3 ± 0.6 

CON
VO2

 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0  0.0 ± 0.0 

Table 3: Rate of perceived exertion assessed with a visual analog scale at 

the end of each cycling bout in eccentric, high concentric and low concentric 

conditions. 

 

 

Table 3: Rate of perceived exertion assessed with a visual analog scale at 

the end of each cycling bout in eccentric, high concentric and low concentric 

conditions. 

 

 

Table 3: Rate of perceived exertion assessed with a visual analog scale at 

the end of each cycling bout in eccentric, high concentric and low concentric 

conditions. 

 

 

Table 3: Rate of perceived exertion assessed with a visual analog scale at 

the end of each cycling bout in eccentric, high concentric and low concentric 

conditions. 

 

Data are presented as mean ± SD. †Significant difference from CON
power

, 

P < 0.05. $Significant difference from CON
VO2

, P < 0.05. #Significant 

difference from bout one, P < 0.05. 

 

Data are presented as mean ± SD. †Significant difference 

from CON
power

, P < 0.05. $Significant difference from 

CON
VO2

, P < 0.05. 

Table 4: Thigh muscle soreness assessed with a visual analog 

scale 24 h and 48 h after familiarization sessions and 

experimental cycling sessions.  
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Blood biomarkers are presented in Figure 5. The two-way ANOVA did not reveal any 

significant effect for creatine kinase and LDH activities, indicating the absence of muscle 

damage. A time effect was reported in the production of superoxide anion (P = 0.033). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5: Changes in blood biomarkers from pre-exercise to post-24 h. Creatine kinase 

activity (A), lactate dehydrogenase activity (B) and superoxide anion production (C) assessed 

before cycling session and post-24 h. Data are presented as mean ± SD (For superoxide anion 

production in CON
VO2

, n=8 due to a measurement issue).  
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DISCUSSION 

 

 The present study investigated the magnitude and etiology of neuromuscular fatigue 

induced by eccentric vs. concentric cycling exercise performed at either similar power output, 

matching mechanical stimulus but leading to different metabolic stimulus, or at similar V̇O2, 

matching metabolic stimulus but leading to different mechanical stimulus, in patients with 

breast cancer. Using blood biomarkers, we also quantified subsequent muscle damage induced 

by these exercise sessions. As hypothesized, eccentric cycling induced greater neuromuscular 

fatigue than concentric cycling performed at similar power output (CONpower) or V̇O2 (CONVO2). 

While matched for V̇O2, concentric exercise did not induce neuromuscular fatigue throughout 

the sessions, leading to large differences compared to the eccentric session that induced both 

central and peripheral fatigue. While matched for power output, eccentric exercise still induced 

greater neuromuscular fatigue due to preserved voluntary activation (i.e., no central fatigue) in 

concentric mode. No muscle damage was evidenced in any experimental condition, indicating 

the efficacy of the familiarization protocol to avoid such ‘side effects’ in patients with breast 

cancer. 

 

Neuromuscular responses to eccentric versus concentric cycling 

Our results demonstrated that ECC induced greater neuromuscular fatigue throughout 

exercise and up to 24h post-exercise than concentric cycling sessions, including when 

conditions were matched for power output. While neuromuscular fatigue is a key stimulus for 

chronic adaptations to training [25-27], our eccentric cycling session seems particularly 

appropriate to counteract the skeletal muscle deconditioning characterizing patients with breast 

cancer treated with chemotherapy [10,45]. Moreover, ECC is associated with higher mechanical 

constraints per skeletal muscle fiber as evidenced by the lower muscle activation for a given 

power output in ECC than CONpower (Figure 3). Interestingly, muscle growth is driven by 

protein synthesis, a cellular process stimulated by the mechanical constraint per fiber [46]. 

Therefore, it was demonstrated that eccentric exercise led to greater development of muscle 

mass and force than concentric exercise [47-49], which is why this exercise modality is of 

particular interest in patients with breast cancer characterized by skeletal muscle deconditioning 

[10,45]. 

While the difference in ‘global’ neuromuscular fatigue (MVC) between ECC and CON 

was explained by mechanisms from central origin from 0.5 to 10 min post-exercise (discussed 
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in the next paragraph), this difference persisted 24h post-exercise in ECC, but not in the two 

CON conditions, and was explained by peripheral factors (Figure 2). Given that M-waves fully 

recovered at that time, a failure in membrane excitability is excluded, which indicates that 

factors located beyond the sarcolemma were responsible for reduction in power output [33]. 

More precisely, the reduction in MRFD evidenced 24h post-exercise in ECC suggests 

alterations in the excitation–contraction coupling. 

 

Why is central fatigue exacerbated during eccentric cycling compared to power-matched 

concentric cycling? 

The present study showed that voluntary activation decreased only in ECC, which is 

supported by a previous study showing central fatigue following eccentric, but not concentric, 

knee extensor contractions in healthy participants [50]. Of note, if an exercise-induced decrease 

in voluntary activation classically recovers within 2 minutes post-exercise in concentric or 

isometric mode [51-53], here, voluntary activation was still decreased 10 minutes after ECC 

completion. This result is consistent with previous studies that reported a decrease in voluntary 

activation after eccentric contractions up to 30 min [54] and even 24 h [55] post-exercise. 

Several mechanisms could explain why central fatigue is exacerbated in ECC. First, this 

exercise modality requires a higher cognitive demand compared to concentric cycling, as a 

consequence of the specific coordination and skill to resisting backward of the drive rotation, 

which could ultimately lead to mental fatigue [56]. However, mental fatigue is not associated 

with central fatigue [57,58], which rule out this hypothesis.  

Second, a greater stimulation of group III/IV muscle afferent feedback, projecting from 

skeletal muscles to the central nervous system and promoting central fatigue during intense 

exercise to restrict peripheral fatigue [59,60], might explain the difference in central fatigue 

between eccentric and concentric cycling. However, given the tight relationship between 

intramuscular metabolic perturbation and peripheral fatigue [61] in the face of similar 

peripheral fatigue documented between ECC and CONpower at exercise termination, this 

hypothesis is unlikely. However, it has been identified that presynaptic inhibition caused by 

eccentric contractions [62-63] resulted in a decrease in H-reflex [63]. This might be explained 

by spinal modulations that alter Ia afferent activity and therefore increase central fatigue. In the 

present study, if there was no change in corticospinal excitability in any exercise condition, it 

is important to consider that the lack of a net effect on corticospinal excitability does not 

necessarily designate the absence of change [65]. 
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The feasibility and safety of eccentric cycling in patients with breast cancer 

While eccentric cycling is often associated with severe muscle damage [28,30,66], the 

present study found that gradual familiarization sessions can minimize this undesirable 

consequence, as evidenced by the very low thigh muscle pain we reported 24h and 48h post-

exercise (2/10 on a visual analogue scale). This result is supported by a previous study 

performed in healthy participants with muscle soreness assessments performed 24h and 48h 

after eccentric cycling exercise [67]. Moreover, these findings were supported by the absence 

of change in the activity of the CK and LDH, two biomarkers of muscle damage [68], from pre 

to 24h post ECC. There was also no change in the superoxide anion production, a reactive 

oxygen species involved in muscle damage-related oxidative stress [69]. Taken together, 

familiarization sessions likely prevented muscle damage, given that repetitions of eccentric 

contractions have been identified to reduce the CK activity in a following session and to protect 

the muscle against lesions induced by the eccentric contraction mode [37].  

Moreover, the observation of no adverse event combined with the low to moderate 

ratings of perceived exertion following ECC support its feasibility and safety in patients with 

breast cancer. 

 

Conclusion 

The present study conducted in patients with breast cancer demonstrated that eccentric 

cycling induced greater neuromuscular fatigue than concentric cycling performed either at 

similar power output or at similar V̇O2. While matched for power output, the metabolic demand 

was 44% lower in eccentric than concentric cycling. Taken together, eccentric cycling might 

be an interesting exercise modality to provide a strong neuromuscular stimulus while limiting 

the implication of the impaired cardiorespiratory / metabolic function in patients with breast 

cancer. Moreover, the present study documented that familiarization protocol likely prevented 

muscle damage from ECC sessions, and demonstrated its feasibility and safety, in patients with 

breast cancer. 
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La littérature ne rapportait que très peu d’études ayant caractérisées la fatigue 

neuromusculaire chez les patients atteints de cancer se focalisant majoritairement sur 

l’après traitement et ne dissociant pas les types de cancer, laissant peu d’information sur 

l’étiologie de la fatigue neuromusculaire au cours des traitements au regard d’un cancer 

spécifique. L’objectif de ce projet de thèse était ainsi de caractériser la pathoplasticité de 

la fatigue neuromusculaire à l’exercice chez les patientes atteintes d’un cancer du sein de 

stade précoce traité par chimiothérapie. Plus spécifiquement, l’Étude I visait à 

caractériser l’évolution de la fatigue neuromusculaire globale au cours de la 

chimiothérapie, l’Étude II à identifier l’étiologie de cette fatigue neuromusculaire à 

travers l’identification des composantes centrales et périphériques de la fatigue, et 

l’Étude III a étudié l’effet d’une contre-mesure, le pédalage excentrique, sur ces réponses 

neuromusculaires. Chacune de ces expérimentations est détaillée dans le Chapitre 4. Ce 

dernier chapitre composant ce travail de thèse a pour objectif de mettre en lien les 

résultats obtenus dans les trois études, de les discuter et d’en apporter les perspectives. 

 

I. RÉFLEXION GLOBALE AUTOUR DES RÉSULTATS CLÉS 

Tout d’abord, si les résultats de l’Étude I suggèrent de potentielles altérations de 

fatigue neuromusculaire « globale », l’Étude II a confirmé cela, identifiant une 

exacerbation de la fatigue centrale chez les patientes. En effet, nous avons mis en évidence 

dans ces deux études que les patientes avaient des capacités de production de force 

inférieures au regard d’une fatigue neuromusculaire globale similaire (selon l’indice 

global calculé sur les MVCs). En l’absence de pathologie, il existe une relation étroite entre 

ces deux paramètres, puisque que plus un individu est faible, plus sa fatigue 

neuromusculaire induite par l’exercice est faible (Enoka & Stuart, 1992; Lindström et al., 

1997). Ainsi, étant donné que nos patientes étaient plus faibles en fin de chimiothérapie 

par rapport au début (Étude I) ou par rapport aux sujets contrôles (Étude II), il serait 

attendu, en l’absence de pathologie, qu’elles développent une fatigue neuromusculaire 

globale inférieure. Or, nous avons mis en évidence un niveau de fatigue similaire aux 

sujets contrôles, nos patientes étaient donc plus fatigables que ce que l’on pourrait 

attendre, témoignant d’altérations neuromusculaires consécutives à la maladie et aux 

traitements. En ayant dissocié les composantes centrales et périphériques de la fatigue 

neuromusculaire au cours de l’Étude II, nous avons confirmé ces hypothèses puisque 
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nous avons identifié une exacerbation de la fatigue centrale chez nos patientes en 

comparaison aux sujets contrôles appareillés, bien que les mécanismes sous-jacents ne 

soient pas encore élucidés (cf. Perspectives). Étant donné que le développement de la 

fatigue neuromusculaire est dépendant du niveau de fatigue centrale et du niveau de 

fatigue périphérique (Enoka & Duchateau, 2016), on aurait pu s’attendre à une fatigue 

neuromusculaire globale également plus importante chez les patientes. Si nos résultats 

peuvent ainsi paraitre surprenants, à savoir une baisse de MVC similaire entre les groupes 

face à une baisse d’activation volontaire plus marquée chez les patientes, de telles 

observations ont été retrouvées dans d’autres contextes. En effet, il a été identifié chez 

des sujets âgés (Stackhouse et al., 2001) ou chez des patients Parkinson (Huang et al., 

2017) comparé à des sujets contrôles, que le niveau de fatigue neuromusculaire globale 

similaire entre les groupes était associé à une fatigue centrale plus prononcée dans la 

population d’intérêt. Une de ces deux études présente d’ailleurs des résultats très 

similaires aux nôtres, car les sujets âgés développaient également moins de force que les 

sujets contrôles (i.e. sujets jeunes) en pré-exercice (Stackhouse et al., 2001), rejoignant 

les résultats de l’Étude II. Au cours de cette étude, si nous rapportons en effet que les 

patientes ont des capacités de production de force inférieures au cours de la 

chimiothérapie via la MVC, ni l’activation volontaire ni la secousse musculaire n’était 

différente entre patientes et les contrôles. Ces méthodes d’investigations possèdent ainsi 

quelques limites bien que définies comme des méthodes de référence. D’autre part, 

concernant les composantes centrales, si la stimulation n’est pas appliquée sur le plateau 

de force, soit lorsque le recrutement volontaire du sujet n’est pas maximal (i.e. au niveau 

spatial et temporel), l’incrémentation involontaire de la force par la stimulation est ainsi 

plus importante ce qui conduit à sous-estimer la mesure du niveau d’activation volontaire. 

De plus, si elle permet de refléter l’état de la commande nerveuse, elle ne permet pas de 

dissocier les altérations supraspinales des altérations spinales, possibles grâce à 

l’utilisation couplée de la TMS et de la stimulation cervicomédullaire. Enfin, concernant 

les composantes périphériques, l’utilisation de la secousse musculaire représente quant 

à elle une alternative fiable à l’utilisation du doublet ou du train de stimulation (Bachasson 

et al., 2013, 2014; Hureau et al., 2016b; Janecki et al., 2016; Ducrocq et al., 2021), car elle 

diminue l’inconfort (Suter & Herzog, 2001; Millet et al., 2011a; Grindstaff & Threlkeld, 

2014). Ainsi l’absence de différences sur la secousse musculaire entre nos patientes et les 

sujets contrôles ne reflète pas nécessairement l’absence de modifications périphériques, 
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car elle peut tout de même impliquer une défaillance de recrutement temporel et doit 

ainsi être interprétée avec précaution. Cependant, il semble intéressant de noter que 

l’amplitude de l’onde M des patientes était significativement inférieure à celle des sujets 

contrôles (Étude II), soulignant une altération de l’excitabilité membranaire. Ce résultat, 

couplé aux résultats des différentes études, met en évidence des altérations 

périphériques. 

Les investigations menées dans l’Étude I sur la cohorte de 100 patientes soulignent 

une diminution de la masse musculaire mesurée par impédancemétrie de 2,3% au cours 

du traitement par chimiothérapie. Nous avons quantifié la composition corporelle de nos 

patientes à l’aide d’une balance à impédancemétrie validée (Bosy-Westphal et al., 2013) 

puisqu’il s’agit d’une mesure facilement réalisable en routine clinique. Si cette diminution 

peut paraitre faible, cela s’expliquerait probablement par le fait que la mesure par 

impédancemétrie ait potentiellement surestimé la quantité de masse musculaire en 

raison de la rétention d’eau dont souffrent les patientes traitées pour un cancer du sein. 

Compte tenu de cette limite, une alternative pourrait être d’utiliser les techniques 

d’imagerie. Le scanner est une méthode validée pour quantifier la masse musculaire 

(Engelke et al., 2018), mais représente un examen onéreux et sera ainsi difficile à mettre 

en place en routine chez les patientes. L’utilisation de l’échographie semble ainsi 

pertinente, c’est pourquoi nous nous sommes dirigés vers cette méthode dans l’Étude II 

qui a rapporté une réduction de l’épaisseur musculaire (-13%) du muscle vastus lateralis 

chez nos patientes par rapport aux sujets contrôles appareillés. Dans une des études 

menées en parallèle de cette thèse (Étude A1), nous avons réalisé des échographies 

musculaires avant et après la chimiothérapie. Nous avons identifié une réduction de 

l’épaisseur musculaire (-8%) et de la longueur des fascicules (-15%) au cours du 

traitement. Si l’utilisation de balance à impédancemétrie dans notre contexte nous donne 

des résultats potentiellement sous-estimés en raison de la rétention d’eau dont souffrent 

nos patientes, l’échographie musculaire semble être une bonne alternative afin de 

s’affranchir de ce biais et a l’avantage d’être facilement réalisable en routine clinique. 

Outre les techniques non invasives, il est également possible de mettre en évidence une 

atrophie musculaire à l’aide de biopsies musculaires. Au cours de l’Étude A1, nous avons 

réalisé en parallèle des mesures par échographie, des biopsies musculaires du muscle 

vastus lateralis. Les résultats révèlent une réduction de la CSA des fibres musculaires de 

21%. Ainsi, l’ensemble de nos résultats s’accorde pour souligner des altérations de 
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quantité musculaire. L’Étude A1 a également mis en évidence une accumulation 

d’infiltrations graisseuses au cours de la chimiothérapie. Les infiltrations graisseuses sont 

des amas d’adipocytes retrouvés entre les fibres ou les faisceaux musculaires, et ont été 

associées à une altération des capacités de production de force (Biltz et al., 2020). Nous 

pouvons ainsi conclure que des changements de qualité musculaire, mais également de 

quantité, sont responsables de l’altération des capacités de production de force observée 

au cours de la chimiothérapie, induisant in fine, une altération des capacités d’exercice.  

Les trois études composant cette thèse justifient d’une réduction des capacités 

d’exercice. Si nos deux premières études identifient une altération des capacités 

d’exercice à l’aide de la répétition de MVCs intermittentes, un questionnement apparait 

au vu de la différence de réduction des capacités d’exercice via l’étude longitudinale 

(Étude I : ~4%, résultats non présentés) et via l’étude transversale (Étude II : ~23%). 

Cela peut s’expliquer par le fait que dans l’Étude I, nos patientes, comparées à elle-même, 

soient déjà déconditionnées à l’initiation de la chimiothérapie. Si environ la moitié d’entre 

elles (47%) n’ont encore bénéficié d’aucun traitement, l’autre moitié (53%) a subi une 

tumorectomie ou une mastectomie. Une étude récente a identifié que les patientes ayant 

bénéficié d’une chirurgie mammaire ont un niveau d’activité physique inférieur à des 

femmes contrôles (Fontes et al., 2019). D’autre part, la revue de littérature menée par Peel 

et al. (2014) souligne que les patientes souffrent d’un déconditionnement 

cardiorespiratoire avant l’initiation des traitements adjuvants, justifiée par une V̇O2max 

17% inférieure à des femmes sédentaires en bonne santé. Outre le potentiel 

déconditionnement engendré par la chirurgie mammaire, la condition physique de nos 

patientes avant le diagnostic, voire avant la maladie, peut également expliquer ces 

différences. Il est bien admis qu’un niveau d’activité physique insuffisant représente un 

facteur de risque de développer un cancer du sein (Colditz & Bohlke, 2014), signifiant 

qu’une partie de notre population était probablement plus déconditionnée que la 

moyenne au moment de la première évaluation qui a été réalisée avant l’initiation de la 

chimiothérapie. L’Étude II approfondit les résultats de l’Étude I, puisqu’elle visait à 

apporter des connaissances mécanistiques, à travers les paramètres de force critique et 

de W’, sur les capacités d’exercice (Poole et al., 2016). Nous avons identifié une force 

critique absolue inférieure chez les patientes en comparaison aux sujets contrôles 

associée à un W’ similaire. Étant donné que la force critique est davantage liée à une 

source d’énergie issue du métabolisme aérobie alors que le W’ est quant à lui davantage 
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associé à une source de travail anaérobie (Jones et al., 2008; Poole et al., 2016), les 

patientes souffrent particulièrement d’une réduction des capacités oxydatives du muscle. 

Ces résultats sont en concordance avec les résultats de l’épreuve d’effort maximal réalisée 

dans l’Étude III. Nous avons montré que les patientes incluses dans cette étude, d’un âge 

moyen de 53 ans, avaient une V̇O2max moyenne de 23,8 mL.min.kg-1, corroborant la 

littérature (Peel et al., 2014). Ces capacités cardiorespiratoires étaient environ 22% 

inférieures à des femmes actives du même âge en bonne santé (30,7 mL.min.kg-1), ce qui 

correspond aux capacités cardiorespiratoires maximales d’une femme en bonne santé 

active d’environ 69 ans (Fitzgerald et al., 1997), témoignant de l’important 

déconditionnement. Par ailleurs, il a été avancé qu’une V̇O2max élevée était modérément à 

fortement corrélée à une distance au test de marche de 6 minutes élevée (Schmidt et al., 

2013). Au cours de l’Étude I, la distance au test de marche de 6 minutes mesurées en fin 

de chimiothérapie était environ 23% inférieure à la distance de marche théorique 

quantifiée à l’aide de l’équation de Troosters et al. (1999). Finalement, nos deux études 

rapportent une réduction des capacités d’exercice similaires en fin de chimiothérapie 

(Étude I : -23% vs Étude III : -22%), soulignant que l’utilisation du test de marche de 6 

minutes chez les patientes atteintes d’un cancer du sein semble un bon reflet des capacités 

cardiorespiratoires maximales. En raison de cela et de sa facilité de mise en place, il 

semblerait pertinent de réaliser le test de marche de 6 minutes de façon systématique en 

routine clinique afin de diagnostiquer un potentiel déconditionnement. En revanche, la 

réalisation d’un test d’effort maximal semble plus appropriée quand l’objectif est de 

quantifier de façon précise les capacités cardiorespiratoires. Cela s’applique par exemple 

dans le cadre d’un protocole d’entrainement, car l’extraction des paramètres de V̇O2max ou 

de PMA est nécessaire pour calibrer de façon très précise l’intensité de l’effort. Concernant 

les mécanismes à l’origine de ce déconditionnement cardiorespiratoire, une explication a 

été avancée dans une étude parallèle à ce travail de thèse menée sur la même population 

(Étude A2). En effet, à l’aide de biopsies musculaires du vastus lateralis réalisées avant et 

après la chimiothérapie (néo)adjuvante, nous avons mis en évidence une diminution du 

contenu mitochondrial à la fin du traitement en raison d’une biogénèse mitochondriale 

diminuée chez les patientes atteintes d’un cancer du sein. En effet, étant donné que le 

contenu mitochondrial est corrélé à la V̇O2max (Weibel et al., 2004), la perturbation de 

l’homéostasie mitochondriale pourrait expliquer la diminution des capacités du système 

cardiorespiratoire observées chez nos patientes. Pour résumer, l’ensemble de nos 
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résultats témoignent d’une altération des capacités d’exercice du système 

neuromusculaire et du système cardiorespiratoire. Il semble important de spécifier que 

les capacités d’exercice sont très dépendantes de la modalité d’effort utilisée.  

 

II. CHOIX DE L’EXERCICE DANS LE DESIGN EXPÉRIMENTAL : EFFET DU GROUPE 

MUSCULAIRE ET DE LA MODALITÉ D’EFFORT 

Si les deux premières études témoignent d’une réduction des capacités de 

production de force, il est important de souligner que la chimiothérapie a affecté de façon 

plus importante les muscles extenseurs du genou que les muscles de préhension (Étude 

I). Il a été montré que la force des muscles extenseurs du genou était davantage impliquée 

dans la prédiction des capacités d’exercice que les muscles de la préhension chez des 

populations âgées (Martien et al., 2015) comme chez des patients atteints de cancer 

(Norman et al., 2010). Enfin, la force des muscles extenseurs du genou a été identifiée 

comme un facteur prédictif de la mortalité chez des patients atteints de cancer (Dankel et 

al., 2018). Par conséquent, cela souligne l’importance de focaliser les investigations 

prioritairement sur ce groupe musculaire. D’un point de vue clinique, si la force des 

muscles de la préhension peut se faire de manière directe, l’investigation de la force sur 

le membre inférieur nécessite une installation plus spécifique (e.g. installation du capteur 

de force, sangle, etc.). Néanmoins, l’investigation des muscles extenseurs du genou en 

milieu clinique reste une méthode facile à mettre en place et représente également une 

mesure très reproductible (Allen et al., 1995). Pour ces raisons-là, nous avons fait le choix 

de focaliser nos investigations suivantes (Étude II et Étude III) sur les muscles extenseurs 

du genou. 

L’investigation de la fatigue neuromusculaire sur les muscles extenseurs du genou a 

été réalisée dans nos deux premières études à l’aide de la répétition de MVCs 

intermittentes pour plusieurs raisons. Tout d’abord, il semble intéressant de spécifier que 

la tâche de fatigue a été réalisée sur muscle isolé, correspondant au muscle où ont été 

effectuées les investigations neuromusculaires, permettant ainsi d’être spécifique sur 

notre mesure de fatigue. En effet, il a été mis en évidence qu’une tâche de fatigue réalisée 

sur un groupe musculaire impacte le niveau de fatigue d’autres groupes musculaires en 

raison de l’activité des afférences musculaires qui restreignent ainsi la commande motrice 

centrale afin de prévenir de perturbations importantes de l’homéostasie musculaire 
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(Hureau et al., 2018a). Dans notre cas, nous sommes ainsi certains que la fatigue 

neuromusculaire que nous avons mesurée était induite par la tâche spécifique réalisée 

sur les muscles extenseurs du genou. De plus, la réalisation de MVCs permet d’obtenir une 

cinétique de la fatigue neuromusculaire globale et d’appliquer des stimulations 

électriques afin de quantifier les composantes centrales et périphériques au cours de 

l’effort sans l’interrompre. Enfin, en ayant réalisé 60 MVCs dans notre Étude II, cela nous 

a permis d’extraire les paramètres mécanistiques clés de la relation force-temps (force 

critique et W’) qui nous apportent des informations supplémentaires sur l’aspect 

bioénergétique. Ce choix a ainsi été fait dans le but d’apporter des connaissances 

mécanistiques sur la fatigue neuromusculaire chez nos patientes atteintes d’un cancer du 

sein.  

Néanmoins, notre tâche de fatigue peut tout de même expliquer les divergences avec 

la littérature. Si nos résultats de l’étude longitudinale (Étude I) rejoignent les résultats 

observés dans l’étude transversale (Étude II), à savoir un niveau de fatigue 

neuromusculaire global similaire, ils diffèrent de la littérature antérieure. En effet, les 

études tendent à mettre en évidence que le traitement induit une augmentation de la 

fatigue neuromusculaire globale (Klassen et al., 2017; Gadéa et al., 2018). Les 

caractéristiques de la population étudiée dans ces deux études étaient très semblables 

aux patientes incluses dans nos études (i.e. âge, stade, traitement, etc.) c’est pourquoi les 

divergences ne s’expliquent pas par ce paramètre. Il semble plus probable que la tâche de 

fatigue réalisée dans ces expérimentations explique que les résultats ne fassent pas 

consensus étant donné que l’étiologie de la fatigue neuromusculaire est influencée par de 

nombreux paramètres. Par exemple, la modalité d’exercice (Tomazin et al., 2017), le 

groupe musculaire (Neyroud et al., 2013), le type de contraction (Baudry et al., 2007) ou 

encore l’intensité (Ansdell et al., 2017), mais également des caractéristiques propres à 

l’individu tel que son niveau d’entrainement (Bachasson et al., 2016a) ou son sexe 

(Ansdell et al., 2017) sont des facteurs ayant un effet sur le développement de la fatigue 

neuromusculaire. Ainsi, étant donné que la tâche de fatigue dans les deux études 

précédemment citées, a été quantifiée à l’aide d’une contraction sous maximale 

maintenue (i.e. 75% de la MVC) (Gadéa et al., 2018) ou de la répétition de 10 MVCs 

concentrique dans l’autre (Klassen et al., 2017), cela semble expliquer les divergences. En 

effet, ces deux tâches de fatigue semblent plus écologiques et proches des activités de la 

vie quotidienne que celle que nous avons réalisée, et peuvent ainsi expliquer pourquoi 
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une fatigue neuromusculaire globale plus importante serait retrouvée chez les patientes 

atteintes d’un cancer du sein et traitée par chimiothérapie dans ces investigations.  

Si notre objectif avait été de comprendre les mécanismes de la fatigue associée au 

cancer, un design d’étude différent aurait probablement été adopté. Dans ce contexte, il a 

été récemment démontré que la fatigue neuromusculaire globale mesurée en réponse à 

un exercice intermittent concentrique était davantage corrélée à la fatigue perçue qu’un 

exercice isométrique maintenu chez des patients atteints de sclérose en plaques (Taul-

Madsen et al., 2020). Si nous avons choisi une telle tâche de fatigue dans la présente étude 

pour des raisons scientifiques évoquées auparavant, il semblerait intéressant de 

quantifier la fatigue neuromusculaire à l’aide d’un exercice engageant plus de groupes 

musculaires, soit une tâche plus écologique, si l’on souhaite étudier spécifiquement le lien 

entre la fatigue associée au cancer et la fatigue neuromusculaire. Néanmoins, ici, l’objectif 

principal était de caractériser l’étiologie de la fatigue neuromusculaire chez les patientes 

atteintes d’un cancer du sein. 

 

III. CHOIX DE L’ÉCHANTILLON DE LA POPULATION CIBLE ET DE LA POPULATION 

« CONTRÔLE »  

Le design de chacune de nos études a été réfléchi afin de répondre à notre objectif 

global de caractériser l’étiologie de la fatigue neuromusculaire chez les patientes atteintes 

d’un cancer du sein. Nous avons fait le choix d’étudier la population de patientes dans son 

ensemble, mais nous aurions également pu faire le choix d'étudier la fatigue 

neuromusculaire uniquement sur les patientes ressentant une fatigue associée au cancer 

cliniquement significative. Cette démarche a par exemple été adoptée par d’autres études 

en comparant des patients fatigués à des patients non fatigués selon un score obtenu par 

questionnaire (Neil et al., 2013; Prinsen et al., 2015; Brownstein et al., 2022). Il est 

notamment rapporté que les patients cliniquement fatigués souffrent d’une fatigue 

neuromusculaire globale plus importante que les patients non fatigués, principalement 

en raison de perturbations périphériques (Brownstein et al., 2022). Le choix de la 

population de comparaison répond ainsi à des objectifs distincts. Si le but de ces études 

était de comprendre la fatigue associée au cancer par la comparaison de patients fatigués 

à des patients non fatigués, le nôtre était de caractériser l’étiologie de la fatigue 
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neuromusculaire chez les patientes atteintes d’un cancer du sein : c’est pourquoi nous 

avons comparé nos patientes à des sujets contrôles en bonne santé et appareillés selon 

l’âge, la taille, le poids et le niveau d’activité physique. Il est important de préciser que les 

patientes incluses dans nos études souffraient de fatigue associée au cancer. Nous avons 

utilisé le questionnaire FACT-F dans nos deux premières études parce qu’il était adapté i) 

à l’étude longitudinale (Étude I), car il permet de mettre en évidence un changement 

clinique du score de fatigue (Elting et al., 2008) et ii) à l’étude transversale (Étude II), car 

son score seuil permet de mettre en évidence une fatigue clinique sévère à un instant du 

traitement (Van Belle et al., 2005). Ainsi, nous avons identifié au cours de l’étude de 

cohorte (Étude I) que deux tiers des patientes ressentent une augmentation significative 

de la fatigue associée au cancer au cours de la chimiothérapie (i.e. à huit semaines et en 

fin de traitement par rapport à l’évaluation initiale réalisée avant l’initiation). Concernant 

la prévalence, la proportion de patientes souffrant d’une fatigue clinique sévère était de 

13% avant l’initiation de la chimiothérapie, de 45% à huit semaines et de 54% à la fin du 

traitement. Ces résultats sont parfaitement en accord avec notre Étude II puisque la 

prévalence d’une fatigue sévère était de 54% dans cette étude à la fin de la chimiothérapie. 

Cette prévalence plus faible que certaines études (> 70%, Bender et al., 2005b; Kim et al., 

2008a; Miura et al., 2016) peut s’expliquer par le refus des patientes trop fatiguées, ou 

souffrant d’effets secondaires importants, à participer à nos études de recherche, sous-

estimant ainsi la prévalence réelle. Par ailleurs, nous avons souligné dans nos études que 

les patientes qui ressentaient une fatigue associée au cancer importante selon la mesure 

par questionnaires n’étaient pas nécessairement celles dont la fatigue neuromusculaire 

était exacerbée. En d’autres termes, nous avons observé au cours de l’Étude II que 

plusieurs patientes souffraient d’une fatigue centrale plus importante que leur sujet 

contrôle, mais ne ressentaient pas pour autant une fatigue cliniquement significative, 

soulignant la dissociation entre les perceptions et les altérations neuromusculaires. Ainsi, 

aucune corrélation n’a été observée entre la fatigue associée au cancer et la fatigue 

neuromusculaire au sein de l’Étude II, dans la population entière (i.e. patientes et 

contrôles), mais également uniquement au sein des patientes. Ces résultats rejoignent 

également l’Étude I, où nous n’avons pas trouvé de corrélation entre ces deux paramètres 

à un instant du traitement (i.e. début, huit semaines ou fin du traitement), mais également 

sur leur évolution. Si l’objectif est de caractériser la fatigue neuromusculaire chez des 

patients atteints de cancer, il semble ainsi important d’étudier la population de patients 
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dans son ensemble (i.e. patient cliniquement fatigué et non fatigué) afin de ne pas sous-

estimer de potentielles altérations neuromusculaires présentes indépendamment du 

ressenti de chacune des patientes.  

Pour répondre à ce dernier objectif (i.e. caractériser l’étiologie de la fatigue 

neuromusculaire), un autre paradigme apparait quant à la population cible. Une équipe 

de chercheurs a également mis en évidence une fatigue centrale exacerbée chez des 

patients atteints de cancer en rémission à travers quelques études (Yavuzsen et al., 2009; 

Kisiel-Sajewicz et al., 2012, 2013; Cai et al., 2014). Si ces investigations possèdent en 

premier lieu la limite de ne pas avoir investigué la fatigue centrale selon la méthode de 

référence, il semble intéressant de spécifier que la population incluse dans ces études était 

très hétérogène d’un point de vue du type de cancer. Par exemple, l’étude pilote de 

Yavuzsen et al. (2009) a inclus 16 patients représentant 14 types de cancers différents. 

En ce sens, il a été récemment rapporté que l’étude de la fatigue pourrait se faire selon 

une approche transdiagnostique (Menting et al., 2018). Ces auteurs soulignent 

notamment que les effets secondaires associés à la maladie et communs à plusieurs 

pathologies (e.g. âge, douleurs, perturbations du sommeil), expliqueraient davantage la 

fatigue chronique que la maladie en elle-même (e.g. sclérose en plaques, diabète, 

insuffisance rénale, AVC, etc.), suggérant que la prise en charge de ce symptôme se ferait 

au regard de ses facteurs associés plutôt que la maladie initiale. Cependant, il est 

important de noter que si cette méta-analyse recense une multitude de pathologies 

neurologiques, musculaires ou encore métaboliques, aucun patient atteint d’un cancer n’a 

été inclus, remettant en cause cette approche en oncologie. Compte tenu du nombre de 

cancers (Sung et al., 2021) et de la multitude d’options thérapeutiques (Lin, 2019) 

engendrant une diversité de conséquences physiologiques et psychologiques (Hickok et 

al., 2005; Jones et al., 2016; Gegechkori et al., 2017; Baracos et al., 2018), et considérant 

également que la prévalence de la fatigue est différente selon les types de cancers (Hickok 

et al., 2005; Jones et al., 2016), nous postulons qu’il reste préférable d’étudier 

spécifiquement chaque type de cancer. Cela permettra notamment par la suite de spécifier 

la modalité d’exercice selon le type de cancer. Ainsi, l’Étude II de ce travail de thèse 

souligne spécifiquement que les patientes atteintes d’un cancer du sein traité par 

chimiothérapie souffrent d’une exacerbation de la fatigue centrale mise en évidence à 

l’aide de la technique de référence. 
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Enfin, nous pouvons également cibler notre population sur les patients en cours de 

traitement ou les patients en rémission. L’ensemble des études mentionnées dans cette 

partie ont réalisé les investigations chez des patients ayant terminé les traitements 

(Yavuzsen et al., 2009; Kisiel-Sajewicz et al., 2012, 2013; Neil et al., 2013; Cai et al., 2014; 

Prinsen et al., 2015; Brownstein et al., 2022). Si les résultats de ces études sont 

intéressants pour comprendre les effets différés du traitement, nous avions pour objectif 

de caractériser les altérations au cours du traitement. En effet, notre objectif n’est pas de 

mettre en place de l’exercice après les traitements pour contrecarrer les altérations, mais 

bien de prévenir leurs apparitions. Pour cela, nous avons notamment mis en évidence au 

cours de l’Étude I que le déconditionnement musculaire et la réduction des capacités 

d’exercice apparaissent de façon précoce, soit dès les huit premières semaines de 

traitement. À l’aide de nos études réalisées au cours de la chimiothérapie ou à l’arrêt de 

celle-ci, nous postulons ainsi que l’exercice doit être mis en place dès son initiation. 

 

IV. ORIGINE DES ALTÉRATIONS OBSERVÉES : EFFET DU CANCER, DE LA 

CHIMIOTHÉRAPIE OU D’UNE MODIFICATION DU NIVEAU D’ACTIVITÉ 

PHYSIQUE ? 

Plusieurs questions émergent à la suite de nos travaux : est-ce que les altérations 

observées dans nos différentes études émergent du cancer en lui-même ou de ses 

traitements ? D’un point de vue clinique, il est compliqué de dissocier l’effet du cancer, de 

l’effet des traitements, hormis sur des modèles animaux (i.e. études précliniques). En effet, 

chez la patiente, il n’est pas envisageable de retarder l’initiation des traitements pour 

n’étudier que l’effet de la maladie en elle-même, puisqu’il est admis que plus le délai pour 

débuter les traitements est long, plus les chances de survie sont réduites (Raphael et al., 

2016; Bleicher, 2018). À titre d’exemple, une augmentation de quatre semaines du délai 

entre la chirurgie et le début de la chimiothérapie adjuvante réduit en moyenne les 

chances de survie de 2% (Raphael et al., 2016). D’autre part, il n’est pas possible 

d’administrer un traitement anti-cancéreux telle que la chimiothérapie, induisant de 

nombreux effets secondaires (Waks & Winer, 2019; Haidinger & Bauerfeind, 2019), chez 

des femmes qui n’ont pas de cancer dans le but de servir de groupe contrôle. Ainsi, la 

démarche que nous avons adoptée dans ce travail de thèse vise à étudier la patiente dans 

son ensemble, comprenant ainsi la maladie et ses traitements, pour les raisons suivantes. 

D’abord, il semble intéressant de spécifier qu’environ la moitié de nos patientes incluses 
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ont bénéficié en premier lieu de la chirurgie et n’ont ainsi plus de « cancer », au sens de 

« tumeur », au moment des investigations. On peut ainsi conclure, dans notre cas, que les 

altérations engendrées sont causées majoritairement par la chimiothérapie. Par ailleurs, 

d’un point de vue clinique, chaque patiente bénéficie d’un schéma de traitement 

individualisé et adapté déterminé en réunion de concertation disciplinaire regroupant 

des professionnels de santé de différentes disciplines (e.g. oncologues, chirurgiens, 

radiothérapeutes, anatomopathologistes, etc.). Ainsi, chaque patiente bénéficie d’un 

traitement optimisé qui vise à traiter de la meilleure des façons sa maladie. Enfin, le but 

de ce travail de thèse est de mettre en place de l’exercice au cours des traitements, afin de 

contrecarrer les altérations observées par le cancer et la chimiothérapie dans leur 

ensemble, c’est pourquoi nous adoptons cette démarche globale. 

Une seconde question découle de cette première réflexion : les altérations sont-elles 

causées uniquement par la chimiothérapie ou également par une réduction du niveau 

d’activité physique ? Il semble important de souligner que l’Étude I ne rapporte pas de 

changement de niveau d’activité physique à huit semaines comme à la fin de la 

chimiothérapie. Bien que cela puisse paraitre étrange étant donné que les traitements 

anticancéreux au cours d’un cancer du sein induisent des comportements sédentaires 

(Berger, 1998; Demark-Wahnefried et al., 2001; Kwan et al., 2012; Champ et al., 2018; De 

Groef et al., 2018), il est désormais montré dans des études relativement récentes que ce 

n’est plus toujours le cas (Johnsson et al., 2013; Godinho-Mota et al., 2021). En effet, les 

patients recevraient davantage de conseils du corps médical afin de pratiquer de 

l’exercice au cours des traitements dans le but de lutter contre les effets secondaires 

(Johnsson et al., 2013). De plus, en appairant chaque femme contrôle incluse dans l’Étude 

II selon des critères spécifiques, dont le niveau d’activité physique, nous avions également 

pour but de nous affranchir de ce biais. En effet, le niveau de sédentarité, le niveau 

d’entrainement ou encore le type de pratique impactent de manière considérable 

l’étiologie de la fatigue neuromusculaire (Garrandes et al., 2007; Bachasson et al., 2016b; 

El-Ashker et al., 2019). Nous avions conscience que la mesure subjective du niveau 

d’activité physique représente des limites, mais nous avons fait le choix de nous diriger 

vers cette méthode de mesure qui reste néanmoins valide (Armstrong & Bull, 2006). Bien 

que subjective, le questionnaire GPAQ utilisé a permis de mettre en évidence que les 

altérations identifiées dans ce travail de thèse sont attribuables au traitement par 

chimiothérapie et à ses conséquences, et non pas à une réduction de l’activité physique 
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ou une augmentation du comportement sédentaire. Ainsi, la mise en place d’une activité 

physique adaptée semble pertinente dans le but de contrecarrer l’ensemble des 

altérations observées dans l’Étude I et l’Étude II de ce travail de thèse.  

 

V. LE PÉDALAGE EXCENTRIQUE, UNE MODALITÉ D’EXERCICE ADAPTÉE POUR 

CONTRECARRER LES ALTÉRATIONS NEUROMUSCULAIRES OBSERVÉES 

L’objectif de l’Étude III de ce travail de thèse était ainsi d’identifier une pratique 

d’exercice adaptée aux besoins des patientes traitées pour un cancer du sein par 

chimiothérapie afin de contrecarrer les altérations neuromusculaires. Après avoir 

identifié le pédalage excentrique, nous avons tout d’abord confirmé la réduction des 

contraintes cardiorespiratoires de ce type de pédalage comparé au pédalage concentrique 

réalisée à la même puissance (Dufour et al., 2007; Chasland et al., 2017; Nickel et al., 

2020). Ce plus faible stimulus cardiorespiratoire semble bénéfique face à une 

augmentation des contraintes mécaniques permettant une forte stimulation 

neuromusculaire, nécessaire afin de contrecarrer les altérations neuromusculaires, sans 

être limitées par les faibles capacités cardiorespiratoires de ces patientes. Les résultats de 

notre troisième étude dépassent la littérature existante puisque nous avons identifié que 

la plus grande fatigue neuromusculaire globale induite au cours du pédalage excentrique, 

comme le montre la baisse de MVC 14% supérieure en pédalage excentrique qu’en 

pédalage concentrique réalisé à la même puissance, s’explique par des facteurs centraux. 

Nous avions pour objectif, au sein de cette étude, d’utiliser la NIRS afin de mettre en 

évidence une potentielle restriction du flux sanguin musculaire afin de préciser les 

mécanismes périphériques du pédalage excentrique étant donné que Denis et al. (2011) 

ont identifié que l’oxygénation tissulaire du vastus lateralis à l’arrêt de l’effort était 

diminuée de façon plus importante en condition excentrique qu’en condition 

concentrique. Or, pour des raisons pratiques, l’utilisation de la NIRS n’a pas été possible 

chez nos patientes en raison d’un trop important tissu adipeux sous-cutané. La NIRS 

fonctionne selon une technique d’optique dont l’espace inter-optodes détermine la 

profondeur de pénétration de la lumière au sein du tissu (Chance, Dait, Zhang, Hamaoka, 

& Hagerman, 1992; Cui, Kumar, & Chance, 1991). Dans le cas de notre dispositif, la 

profondeur des signaux lumineux était de 15, 17,5 et 20 mm, trop faible pour pénétrer 

dans le tissu musculaire chez la majorité de nos patientes. En effet, bien qu’il ne s’agisse 
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pas exactement des mêmes patientes, l’épaisseur moyenne du tissu adipeux sous-cutané 

mesuré au niveau du muscle vastus lateralis par échographie des patientes incluses dans 

l’Étude II était d’environ 15,6 ± 0,4 mm pour un IMC moyen de 26 kg/m². Au cours de 

l’Étude III où l’IMC moyen des patientes était de 28 kg/m², nous pouvons donc supposer 

un tissu adipeux moyen similaire, voire supérieur, justifiant la non-faisabilité de 

l’utilisation de la NIRS dans notre population. Ainsi, afin d’investiguer l’oxygénation 

musculaire à l’exercice chez nos patientes, il pourrait être intéressant d’opter pour un 

système NIRS où la distance inter-optodes peut être fixé librement. Une autre alternative 

serait l’utilisation de l’imagerie par résonance magnétique (IRM) permettant de quantifier 

la concentration en métabolites, tels que les ions H+ et le Pi, afin d’étudier leur 

contribution à la fatigue périphérique selon le mode de contraction. À titre d’exemple, il a 

été rapporté une concentration supérieure en Pi à la suite d’un exercice excentrique qu’à 

la suite d’un exercice de type concentrique (Hughes et al., 2010). L’utilisation de l’IRM, et 

particulièrement de la spectroscopie par résonance magnétique, serait pertinente dans le 

but d’approfondir les connaissances scientifiques actuelles sur les mécanismes 

contribuant à la fatigue périphérique au cours du pédalage excentrique. Cette 

investigation pourrait également être utilisée en tant que mesure complémentaire dans 

l’Étude II afin d’étudier si le niveau de fatigue périphérique similaire retrouvé entre les 

patientes et les sujets contrôles s’expliquerait par des mécanismes identiques.  

Quoi qu’il en soit, en raison de son fort stimulus mécanique, le pédalage excentrique 

apparait comme une modalité adaptée pour contrecarrer les altérations 

neuromusculaires observées chez nos patientes. Le choix du pédalage excentrique aux 

dépens d’un programme de musculation excentrique s’est fait pour deux raisons. D’une 

part, l’excentrique pratiqué dans une modalité de pédalage semble plus faisable et 

sécuritaire que lors de la manipulation de charge en musculation (Barreto et al., 2021). 

En effet, le pédalage excentrique ne requiert que l’apprentissage de la coordination 

spécifique alors qu’un exercice de musculation requiert, en plus de la coordination, une 

posture et des placements spécifiques afin de ne pas traumatiser l’organisme. En ce sens, 

s’il semble faisable de superviser plusieurs patientes lors du pédalage excentrique, ce 

n’est pas le cas lors d’un exercice de musculation où un réel accompagnement est 

nécessaire (e.g. parade, correction de la posture, etc.). D’autre part, nous avons choisi la 

modalité de pédalage excentrique, car nous souhaitions agir principalement sur le 

déconditionnement neuromusculaire des muscles locomoteurs, mais cette modalité a 
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également l’avantage d’induire un stimulus cardiorespiratoire. Bien que ce stimulus soit 

plus faible que le pédalage concentrique, un programme d’entrainement basé sur du 

pédalage excentrique peut tout de même engendrer une amélioration des capacités 

cardiorespiratoires (LaStayo et al., 2011; Julian et al., 2019, 2020; Bourbeau et al., 2020). 

Nous souhaitons ainsi tester si cette modalité d’exercice serait suffisante pour 

contrecarrer le déconditionnement cardiorespiratoire. Si ce n’est pas le cas, il n’est pas 

exclu qu’une autre modalité d’exercice, davantage ciblé sur le système cardiorespiratoire, 

soit réalisée dans la séance d’APA, en parallèle du pédalage excentrique. Néanmoins, cela 

fera l’objet d’études futures davantage ciblées sur le système cardiorespiratoire.  

Pour résumer, après avoir mesuré les réponses aiguës du pédalage excentrique, 

nous souhaitons mettre en place un entrainement avec du pédalage excentrique au cours 

de la chimiothérapie dans le but de contrecarrer les altérations observées chez les 

patientes atteintes d’un cancer du sein. Si l’objectif principal est de tester si le pédalage 

excentrique contrecarre les altérations neuromusculaires, l’objectif secondaire sera de 

tester si le stimulus cardiorespiratoire est suffisant pour contrecarrer les altérations 

cardiorespiratoires. Ces perspectives font l’objet des deux parties suivantes.  

 

VI. PERSPECTIVES DE RECHERCHE  

Les trois études menées dans le cadre de ce travail de thèse ouvrent de nombreuses 

perspectives de recherche que nous allons détailler dans cette partie. Ces perspectives 

scientifiques découleront sur des perspectives d’application au sein du milieu clinique, 

détaillées dans la partie suivante.  

Une première perspective émerge quant à la production de nouvelles connaissances 

mécanistiques caractérisant l’exacerbation de la fatigue centrale chez les patientes 

atteintes d’un cancer du sein de stade précoce traité par chimiothérapie. Nous avons 

stipulé qu’une exacerbation de l’activité des afférences musculaires pourrait être à 

l’origine de cette fatigue centrale. Afin de tester cette hypothèse, il est dans un premier 

temps possible d’exacerber l’activité des afférences musculaires via le métaboréflexe. En 

effet, à l’aide d’un brassard, une ischémie va être créée à la suite de l’effort dans le but de 

maintenir le tonus de décharge des afférences III/IV en direction des centres nerveux, et 

ainsi de stimuler l’activité de ces afférences (Kennedy et al., 2015; Grotle et al., 2020). Les 
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réponses neuromusculaires seront alors étudiées conjointement aux réponses 

cardiovasculaires. En effet, les projections de ces afférences au niveau des systèmes 

centraux favorisent l’activation du système nerveux sympathique et limite l’activation du 

système parasympathique (Murphy et al., 2011; Grotle et al., 2020). Le métaboréflexe 

entraine ainsi une augmentation de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle, et 

sera ainsi testé afin d’identifier une activité exacerbée pour un même stimulus 

métabolique donné. Dans un second temps, il est possible d’inhiber les afférences 

musculaires à l’aide d’une injection de fentanyl en intrathécale (Amann et al., 2009, 2010, 

2011; Hureau et al., 2018b). Cette technique, inhibant la voie afférente tout en laissant la 

commande efférente intacte (Grant et al., 1996; Standl et al., 2001), permettra également 

d’étudier l’impact sur les systèmes neuromusculaires et cardiorespiratoires. Grâce à cette 

technique, nous pourrons conclure sur l’implication ou non des afférences musculaires de 

type III/IV dans l’exacerbation de la fatigue centrale à l’exercice chez les patientes 

atteintes d’un cancer du sein. Cette étude sera faite dans un second temps, si la première 

étude non invasive présente des résultats positifs. 

Par ailleurs, au cours de l’Étude I nous avons mis en évidence des altérations 

physiologiques (i.e. diminution de la masse et de la force musculaire, altérations des 

capacités d’exercice), mais également psychologiques (i.e. fatigue associée au cancer, 

qualité de vite) précoces au cours de la chimiothérapie. Hormis les capacités d’exercice, 

l’ensemble de ces altérations n’ont pas été davantage altérées entre la 8ème semaine de 

chimiothérapie et la fin du traitement. Au cours de l’Étude II, les altérations 

neuromusculaires ont été mises en évidence à la fin de la chimiothérapie, et questionnent 

ainsi sur de potentielles altérations précoces. Il pourrait être intéressant d’étudier si cette 

exacerbation de la fatigue centrale semble également altérée précocement, d’autant que 

la fatigue associée au cancer est augmentée après trois mois de chimiothérapie soit 

environ 3 ou 4 administrations (Binotto et al., 2020), ce qui correspond environ au 

nombre d’administrations réalisées chez les patientes de l’Étude I lors de la seconde 

visite. Une étude dont les investigations neuromusculaires seraient réalisées au cours du 

traitement, voire dès la première administration de la chimiothérapie, permettrait de 

renseigner de potentielles altérations précoces de fatigue neuromusculaire. De plus, après 

avoir identifié ces altérations précoces au cours de l’Étude I, cela oriente les futures 

pratiques à initier l’exercice dès le début du traitement afin de limiter les altérations, voire 

même empêcher leurs apparitions, plutôt que d’intervenir à la fin du traitement dans le 
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but de les contrecarrer comme c’est le cas dans de nombreuses études (Olsson Möller et 

al., 2019). 

Nous avons identifié le pédalage excentrique comme modalité d’exercice 

prometteuse afin de contrecarrer les altérations neuromusculaires observées au cours de 

la chimiothérapie d’un cancer du sein. Particulièrement, nous avons identifié, dans 

l’Étude III, que le pédalage excentrique a induit une fatigue neuromusculaire globale plus 

importante que la modalité concentrique, et que seul le pédalage excentrique a induit une 

fatigue centrale. Ainsi, ce stimulus neuromusculaire élevé permettrait potentiellement de 

contrecarrer les altérations neuromusculaires observées chez les patientes atteintes d’un 

cancer du sein de stade précoce traité par chimiothérapie. Afin de tester cette hypothèse, 

nous souhaitons mettre en place, dans les perspectives de cette thèse, un essai randomisé 

contrôlé au cours de la chimiothérapie permettant de comparer l’effet du pédalage 

excentrique comparé au pédalage concentrique. Il s’agira de mettre en place un 

programme d’entrainement basé sur du pédalage concentrique ou excentrique de façon 

chronique en parallèle des traitements anticancéreux. Le protocole sera mis en place dès 

l’initiation du traitement afin de contrecarrer le déconditionnement apparaissant dès les 

huit premières semaines de traitement mis en évidence dans l’Étude I. S’il est admis que 

le pédalage excentrique engendre des bénéfices plus importants sur les paramètres de 

force maximale ou de composition corporelle lorsqu’il est appareillé selon un stimulus 

cardiorespiratoire (LaStayo et al., 2000; MacMillan et al., 2017; Julian et al., 2019; 

Bourbeau et al., 2020), cela tend à être confirmé lorsqu’il est appareillé selon la puissance 

développée, comme démontré sur un protocole de musculation en excentrique (Maeo et 

al., 2018).  

 

VII. PERSPECTIVES D’APPLICATION AU SEIN DU MILIEU CLINIQUE 

Depuis mars 2019, je suis embauchée par l’ICANS afin de répondre à une demande 

clinique précise, c’est pourquoi ces études de recherche ne se limitent pas à ce travail de 

thèse, mais ont de réelles perspectives au sein du milieu hospitalier. Ma mission générale 

est de mettre en place une activité physique adaptée permettant de contrecarrer les effets 

secondaires physiologiques induits par les traitements anticancéreux. Pour mener à bien 

cette mission, la démarche globale que nous avons adoptée était dans un premier temps 
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de caractériser la population pour ensuite identifier une modalité d’exercice pertinente 

pour contrecarrer les altérations observées. Comme précisé dans la discussion de cette 

thèse, nous postulons qu’il est plus pertinent d’étudier spécifiquement une population 

compte tenu des diversités qui se cache sous le terme « cancer ».  

Pour cela, nous nous sommes focalisés dans un premier temps sur les patientes 

atteintes d’un cancer du sein de stade précoce étant donné que la filière sénologie est la 

filière la plus représentée à l’ICANS, permettant ainsi de répondre à une demande 

importante. L’ICANS est un institut régional situé au cœur de l’Alsace dont les patientes 

traitées en son sein proviennent de tout le territoire. Si les patientes viennent très 

régulièrement à l’ICANS pendant qu’elles sont en traitement, ce n’est plus le cas dès que 

ces derniers sont terminés étant donné que la politique de l’Institut est de les 

accompagner vers la reprise d’une vie « normale ». C’est pourquoi ma mission au sein de 

l’ICANS est de mettre en place d’une activité physique adaptée à chaque patient selon son 

parcours de soin pendant les traitements. De plus, scientifiquement, notre but est bien de 

limiter voire d’empêcher les altérations afin d’agir en prévention, et non en réaction, une 

fois que les altérations se sont installées au cours des traitements. Il est important de 

noter que la grande majorité des femmes traitées par chimiothérapie pour un cancer 

(>90%) sont en arrêt de travail pendant la chimiothérapie, ou à minima sur la journée de 

traitement, laissant du temps disponible pour pratiquer une activité physique. Pour 

inclure l’ensemble des patientes, même celles dont le domicile est très lointain, nous 

allons voir en quoi la réalisation d’une séance de pédalage excentrique par semaine, 

réalisée avant l’administration de la chimiothérapie, semble parfaitement adaptée à la 

demande clinique.  

Tout d’abord, il a été montré que les femmes atteintes d’un cancer du sein auraient 

une préférence à pratiquer les exercices de musculation plutôt que les exercices de type 

« aérobie » (Courneya et al., 2008a, 2008b). Cela s’expliquerait d’une part par des 

croyances sur des bénéfices plus importants, sur le plaisir engendré par la pratique et 

enfin sur une moindre perception de l’effort (Courneya et al., 2008b). Ainsi, étant donné 

que le pédalage excentrique induit une réduction importante de la demande 

cardiorespiratoire face à une forte augmentation des contraintes mécaniques associées à 

une perception d’effort plus faible, cette modalité semble parfaitement satisfaire les 

envies des patientes. Cela permettrait ainsi d’augmenter leur motivation identifiée 
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comme un facteur limitant dans la pratique d’exercice au cours des traitements (Olsson 

Möller et al., 2019). En effet, la motivation, associée à l’emplacement du lieu de pratique, 

les antécédents sportifs et les effets secondaires représentent les facteurs prédictifs de 

l’adhérence des patientes au protocole d’entrainement. S’il est difficile de jouer sur ces 

deux derniers facteurs, il semble possible de prendre en compte le fait que le déplacement 

aux sessions d’entrainement représente un facteur limitant de la pratique chez des 

patients atteints de cancer (Olsson Möller et al., 2019; IJsbrandy et al., 2019). Au vu du 

fort stimulus mécanique induit par le pédalage excentrique qui induit une augmentation 

de l’intensité, cela permettrait à la fois de réduire la durée, mais également la fréquence 

des séances d’entrainement. Il a été rapporté chez des patientes atteintes d’un cancer du 

sein, qu’en règle générale, plus la fréquence des séances est élevée, plus l’adhérence au 

protocole d’entrainement diminue (Lopez et al., 2021). Ainsi, il pourrait être envisageable 

de combiner séance d’entrainement et administration de la chimiothérapie afin de limiter 

tous déplacements supplémentaires aux patientes à l’hôpital, stratégie qui satisferait bon 

nombre de patientes (IJsbrandy et al., 2019). Étant donné que la présence des patientes à 

l’hôpital pour l’administration de la chimiothérapie représente un temps conséquent (i.e. 

de 2 heures à 5 heures), une séance d’entrainement plus courte présente également un 

intérêt étant donné que les patients souhaitent en général limiter le temps passé à 

l’hôpital (IJsbrandy et al., 2019; Guay et al., 2022). Une première alternative pourrait être 

de pratiquer l’exercice durant l’administration de la chimiothérapie. Si cela a déjà été 

pratiqué chez des patients atteints de cancer de la prostate (Thomas et al., 2020), cela ne 

serait pas possible dans notre cas étant donné que les patientes reçoivent des agents 

vésicants, c’est-à-dire que si le médicament fuite dans les tissus voisins en raison du 

mouvement imposé par l’exercice, cela peut entrainer des conséquences très graves (e.g. 

irritation intravasculaire, nécrose ou encore ulcération). Une autre alternative pourrait 

être de faire pratiquer les patientes en autonomie (e.g. à domicile). Or, il est compliqué 

d’équiper chaque patiente d’un vélo (excentrique ou concentrique) en raison des coûts 

associés. De plus, il est rapporté que lorsque l’exercice est pratiqué en autonomie, 

l’adhérence aux séances d’entrainement (Courneya et al., 2012) mais également 

l’intensité de l’exercice (Westphal et al., 2018) est plus faible que lorsque l’exercice est 

supervisé. Probablement en raison de cela, et du respect de l’intensité, Schuler et al, 

(2017) rapporte que les bénéfices sont meilleurs après un entrainement supervisé par un 

professionnel que lorsque les patients réalisent ce même entrainement en autonomie. 
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Pour toutes les raisons que nous venons d’évoquer, nous allons tester si la pratique du 

pédalage excentrique de façon chronique en parallèle de la chimiothérapie permet de 

contrecarrer les altérations neuromusculaires et le déconditionnement 

cardiorespiratoire et s’adapte au contexte clinique. 

Cette démarche s’inscrit plus globalement dans les soins de support (i.e. 

accompagnement social, suivi psychologique, santé sexuelle, prise en charge de la 

douleur, hygiène de vie, etc.) mis en place à l’ICANS. Nous souhaitons à court terme 

développer un pôle « APA - Activité Physique Adaptée » comprenant à la fois des études 

de recherche et la pratique d’une activité physique adaptée en routine sur le site de 

l’ICANS selon le parcours de soin du patient. En effet, il a été avancé qu’il semble 

primordial d’adapter les recommandations pratiques au regard des avancées 

scientifiques (del-Rosal-Jurado et al., 2020). Cette réflexion s’inscrit dans le concept de 

« Evidenced-based practice » qui postule que la pratique clinique fondée sur des données 

probantes devrait être un élément moteur dans la mise en place de pratiques cliniques 

optimales dans le milieu hospitalier (Ahrens, 2005). Pour cela, il semble bien évidemment 

primordial de dupliquer la démarche initiée chez les patientes atteintes d’un cancer du 

sein sur d’autres types de cancers et d’autres types de traitements afin d’optimiser la prise 

en charge de l’ensemble des patients traités à l’institut. Cette démarche parallèle a 

notamment été initiée chez les patients atteints d’un cancer du poumon ou du côlon 

métastatique dans les cohortes parallèles à l’Étude I (Étude I – Protocole). 

L’ensemble de ces perspectives énoncées dans ces deux dernières parties seront 

développées à la suite de ma thèse au sein de l’ICANS puisque je vais poursuivre mes 

recherches au sein de cet institut en tant que chercheuse. Plus globalement, ce projet de 

thèse et les perspectives qui en découlent s’inscrivent pleinement dans la politique de 

l’ICANS dont les objectifs s’articulent autour du soin, de l’enseignement et de la recherche.  

 



 

 
 

CONCLUSION GÉNÉRALE 
 

 

 

 

  

  



 

 
 

 



CONCLUSION GÉNÉRALE 

267 
 

 

L’objectif général de ce projet de thèse était de caractériser la pathoplasticité de la 

fatigue neuromusculaire à l’exercice chez les patientes atteintes d’un cancer du sein et 

traitées par chimiothérapie. À travers trois investigations aux approches 

complémentaires (i.e. étude longitudinale, étude transversale, étude interventionnelle), 

menées sur un total de 124 patientes à différents temps de la chimiothérapie et 15 

femmes contrôles, les données obtenues dans ce travail ont permis de mieux caractériser 

la pathoplasticité de la fatigue neuromusculaire à l’exercice induite par la chimiothérapie 

d’un cancer du sein (Figure 32).  

Nous avons tout d’abord identifié que les patientes atteintes d’un cancer du sein 

traité par chimiothérapie présentaient une fatigue centrale exacerbée à l’exercice, c’est-à-

dire une diminution des capacités du système nerveux central à activer volontairement le 

muscle. Nos résultats rapportent également que les patientes présentent une réduction 

des capacités de production de force au cours du traitement, s’expliquant à la fois par une 

moindre quantité et qualité musculaire. L’ensemble de ces altérations expliquent en 

partie la réduction des capacités d’exercice mis en évidence dans nos trois études. 

Après avoir caractérisé l’étiologie de la fatigue neuromusculaire à l’exercice suite à 

un traitement par chimiothérapie, complété par les études cellulaires de notre équipe de 

recherche, le pédalage excentrique est apparu comme une modalité pertinente pour 

contrecarrer les altérations neuromusculaires observées. Nous avons ainsi caractérisé les 

réponses neuromusculaires et cardiorespiratoires du pédalage excentrique chez les 

patientes atteintes d’un cancer du sein et identifié que la mise en place de cette modalité 

d’exercice au cours de la chimiothérapie serait pertinente dans cette population dans le 

but de contrecarrer les altérations neuromusculaires. 

L’ensemble de ces résultats ouvre de nombreuses perspectives de recherches. Une 

première visera à élucider les mécanismes sous-jacents à l’origine de l’exacerbation de la 

fatigue centrale. Parallèlement, nous souhaitons étudier de façon chronique l’effet du 

pédalage excentrique au cours de la chimiothérapie afin d’en étudier les potentiels 

bénéfices. Outre les perspectives scientifiques, les résultats apportés par l’ensemble de 

ces études vont permettre d’adapter les pratiques cliniques, afin d’améliorer in fine la 

qualité de vie des patientes traitées pour un cancer du sein.
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FIGURE 32 : SCHÉMA BILAN DES DIFFÉRENTS RÉSULTATS OBTENUS DANS CE TRAVAIL DE THÈSE. 

EMG : électromyographie, TMS : stimulation magnétique transcrânienne. Les traits pointillés sont 

hypothétiques et seront testés dans les perspectives de cette thèse. 
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ÉTUDE I – Protocole 

Évolution de la condition physique au cours de la chimiothérapie chez 

des patientes atteintes d’un cancer du sein, du côlon et du poumon : 

protocole de l’étude Protect 01 

 

 

IMPLICATIONS PERSONNELLES 
 

En tant que co-investigatrice principale, j’ai participé à la conception de l’étude et à la 

rédaction de la demande d’autorisation auprès du comité de protection des personnes. 

J’ai également participé à la rédaction de l’article protocole dont je suis co-première 

auteur.  
 

 
 

ARTICLE PROTOCOLE PUBLIÉ 
 

Mallard J*, Hucteau E*, Schott R, Petit T, Demarchi M, Belletier C, Ben Abdelghani M, Carinato 

H, Chiappa P, Fischbach C, Kalish-Weindling M, Bousinière A, Dufour P, Favret F, Pivot X, Hureau 

TJ, & Pagano AF. (2020). Evolution of physical status from diagnosis to the end of first-line 

treatment in breast, lung, and colorectal cancer patients: the PROTECT-01 cohort study 

protocol. Frontiers in Oncology, 10, 1304. 
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ÉTUDE A1 

Développement d’une atrophie musculaire et d’infiltrations 

graisseuses chez des patientes atteintes d’un cancer du sein traité par 

chimiothérapie 

 

 

IMPLICATIONS PERSONNELLES 
 

En tant que co-investigatrice principale, j’ai participé à la conception de l’étude et à la rédaction 

de la demande d’autorisation auprès du comité de protection des personnes. J’ai participé au 

recrutement des patientes. J’ai assisté le médecin lors des biopsies musculaires et j’ai participé 

aux échographies musculaires. J’ai aidé à la réalisation des western blots et j’ai réalisé les scripts 

des quantifications histologiques. J’ai participé à la relecture de l’article dont je suis deuxième 

auteur. 
 

 
 

ARTICLE PUBLIÉ 
 

Mallard J, Hucteau E, Bender L, Charlot A, Debrut L, Pflumio C, Trensz P, Schott R, Favret F, Pivot 

X, Hureau TJ, Pagano AF. (2022). Development of skeletal muscle atrophy and intermuscular 

adipose tissue in early breast cancer patients treated with chemotherapy. American Journal of 

Physiology - Cell Physiology. 323(4):C1325-C1332. 
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ÉTUDE A2 

La chimiothérapie altère l’homéostasie mitochondriale du muscle 

squelettique chez les patientes atteintes d’un cancer du sein de stade 

précoce 

 

 

IMPLICATIONS PERSONNELLES 
 

En tant que co-investigatrice principale, j’ai participé à la conception de l’étude et à la rédaction 

de la demande d’autorisation auprès du comité de protection des personnes. J’ai participé au 

recrutement des patientes. J’ai assisté le médecin lors des biopsies musculaires. J’ai aidé à la 

réalisation des western blots. J’ai participé à la relecture de l’article dont je suis deuxième 

auteur. 
 

 
 

ARTICLE PUBLIÉ 
 

Mallard J, Hucteau E, Charles AL, Bender L, Baeza C, Pélissié M, Trensz P, Pflumio C, Kalish-

Weindling M, Gény B, Schott R, Favret F, Pivot X, Hureau TJ, Pagano AF (2022). Chemotherapy 

increases oxidative stress and impairs skeletal muscle mitochondrial homeostasis in early 

breast cancer patients. Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle, 13(3):1896-1907. 
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PATHOPLASTICITÉ DE LA FATIGUE NEUROMUSCULAIRE À 

L’EXERCICE CHEZ LA PATIENTE ATTEINTE D’UN CANCER DU SEIN : 
MÉCANISMES CENTRAUX ET PÉRIPHÉRIQUES 

 

 
 

RÉSUMÉ 
 

ns permettant de calculer le niveau d’activation volontaire.ABSTRACT: If cancer-related 

fatigue is a well-admitted symptom in patients with breast cancer, the neuromuscular 

dimension remained unknown. More precisely, the etiology of neuromuscular fatigue, i.e. 

central or peripheral component, needs to be investigated. With two clinical studies 

conducted on 115 patients and 15 healthy controls, we first reported a substantial 

reduction in neuromuscular and cardiovascular exercise capacity, mainly explained by an 

exacerbated central fatigue, without difference in peripheral fatigue. The implementation 

of exercise, currently considered as the most effective intervention to counteract cancer-

related fatigue, was integrated in the third study of this thesis. As eccentric cycling 

appears as an adapted modality for patients with breast cancer, we characterized the  

Elyse HUCTEAU 

 

Elyse HUCTEAU 

 

Elyse HUCTEAU 

 

Elyse HUCTEAU 
RÉSUMÉ : Si la fatigue associée au cancer du sein est reconnue comme le symptôme 

majeur, sa dimension neuromusculaire était mal caractérisée. Plus précisément, 

l’étiologie de la fatigue neuromusculaire, à travers ses composantes centrales et 

périphériques, restait à investiguer. Par le biais d’une étude longitudinale menée sur 

100 patientes et d’une étude transversale menée sur 15 patientes comparées à 15 

femmes contrôles, nous avons mis en évidence une réduction des capacités d’exercice 

expliquée majoritairement par une exacerbation de la fatigue centrale, alors que la 

fatigue périphérique était similaire au groupe contrôle, mais pour un niveau de force 

initial diminué. La mise en place de l’exercice, aujourd’hui considéré comme 

l’intervention la plus efficace pour contrecarrer la fatigue associée au cancer, a ainsi fait 

l’objet de la troisième étude de cette thèse. En identifiant le pédalage excentrique 

comme modalité adaptée au profil de ces patientes, la caractérisation des réponses 

neuromusculaires et cardiorespiratoires de ce type de pédalage chez 9 patientes 

atteintes d’un cancer du sein a permis d’envisager la mise en place de ce type d’exercice 

au cours de la chimiothérapie afin de contrecarrer les altérations neuromusculaires. 

Mots clés : fatigue centrale et périphérique, fonction neuromusculaire, exercice 

excentrique, capacité d’exercice, fatigue associée au cancer, cancer du sein, chimiothérapie.  
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majeur, sa dimension neuromusculaire était mal caractérisée. Plus précisément, 

l’étiologie de la fatigue neuromusculaire, à travers ses composantes centrales et 

périphériques, restait à investiguer. Par le biais d’une étude longitudinale menée sur 

100 patientes et d’une étude transversale menée sur 15 patientes comparées à 15 

femmes contrôles, nous avons mis en évidence une réduction des capacités d’exercice 

expliquée majoritairement par une exacerbation de la fatigue centrale, alors que la 

fatigue périphérique était similaire au groupe contrôle, mais pour un niveau de force 

initial diminué. La mise en place de l’exercice, aujourd’hui considéré comme 

l’intervention la plus efficace pour contrecarrer la fatigue associée au cancer, a ainsi fait 

l’objet de la troisième étude de cette thèse. En identifiant le pédalage excentrique 

comme modalité adaptée au profil de ces patientes, la caractérisation des réponses 

neuromusculaires et cardiorespiratoires de ce type de pédalage chez 9 patientes 

atteintes d’un cancer du sein a permis d’envisager la mise en place de ce type d’exercice 

au cours de la chimiothérapie afin de contrecarrer les altérations neuromusculaires. 

Mots clés : fatigue centrale et périphérique, fonction neuromusculaire, exercice 

excentrique, capacité d’exercice, fatigue associée au cancer, cancer du sein, chimiothérapie.  

ABSTRACT: If cancer-related fatigue is a major symptom in patients with breast cancer, 

the neuromuscular component remained unknown. More precisely, the etiology of 

neuromuscular fatigue, i.e. central or peripheral component, needs to be investigated. 

With a longitudinal study conducted on 100 patients and a transversal study conducted 

on 15 patients compared to 15 healthy controls, we first reported a substantial 

reduction in exercise capacity, mainly explained by an exacerbated central fatigue, while 

peripheral fatigue was similar than the control group, but with a lower initial force level. 

The implementation of exercise, currently considered as the most effective intervention 

to counteract cancer-related fatigue, was integrated in the third study of this thesis. As 

eccentric cycling appears as an adapted modality for patients with breast cancer, we 

characterized the neuromuscular and cardiorespiratory responses in 9 patients before 

the implementation of eccentric cycling during breast cancer chemotherapy. 

Keywords: central and peripheral fatigue, neuromuscular function, eccentric exercise, 

exercise capacity, cancer-related fatigue, breast cancer, chemotherapy. 
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