N

N

Adaptations neurophysiologiques en présence du
phénomene de fatigue controlatérale: intéréts pour la
réadaptation

Jennifer Gioda

» To cite this version:

Jennifer Gioda. Adaptations neurophysiologiques en présence du phénomene de fatigue controlatérale :
intéréts pour la réadaptation. Neurosciences [g-bio.NC]. Université Cote d’Azur, 2024. Frangais.
NNT: 2024COAZ4037 . tel-04954635

HAL Id: tel-04954635
https://theses.hal.science/tel-04954635v1
Submitted on 18 Feb 2025

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-04954635v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE & Sciduiceent
COTED’AZUR | MOUVEMENT HUMAIN

THESE DE DOCTORAT

Adaptations neurophysiologiques en présence du
phénomeéne de fatigue controlatérale

Intéréts pour la réadaptation

Jennifer GIODA

Laboratoire Motricité Humaine Expertise Sport Sant¢ (LAMHESS - UPR 6312)

Présentée en vue de I’obtention du grade de Devant le jury, composé de :
docteur en Sciences du Mouvement Humain

d"Université Cote d’Azur Jonathan Bredin, Ingénieur de Recherche - PEP

06 - Centre de Santé Rossetti

Encadrée par : Serge S. Colson Serge Colson, Professeur, Université Cote d’ Azur

Soutenue le : 24 octobre 2024 Annabelle Couillandre, Maitresse de
conférences, Université Orléans

Julien Duclay, Professeur, Université Toulouse I11
- Paul Sabatier

Sidney Grosprétre, Maitre de conférences, HDR,
Université de Franche-Comté

Romuald Lepers, Professeur, Université de
Bourgogne

Caroline Nicol, Professeure, Aix- Marseille
Université

FRANCE

&2l

a0t
leT ‘ '.. ? .:

el
ATION NATIONALE ECOSYSTEMES DES , UN'VERS'TE
e TICmeLon SRS | COTE DAZUR

b=
>

e
>
fo

n

La soidarité en act

§






Adaptations neurophysiologiques en présence
du phénomene de fatigue controlatérale

Interéts pour la réadaptation

Jury :

Directeur de these
Serge COLSON, Professeur, Université¢ Cote d’ Azur

Rapporteurs
Julien DUCLAY, Professeur, Université Toulouse 11l - Paul Sabatier

Sidney GROSPRETRE, Maitre de conférences, HDR - Université de Franche-
Comté

Examinateurs
Annabelle COUILLANDRE, Maitresse de conférences - Université Orléans

Romuald LEPERS, Professeur - Université de Bourgogne
Caroline NICOL, Professeure - Aix Marseille Université

Invité
Jonathan BREDIN, Ingénieur de Recherche - PEP 06 - Centre de Santé Rossetti



Adaptations neurophysiologiques en présence du phénoméne de fatigue
controlatérale : Intéréts pour la réadaptation

Résumé — Suite a un exercice physique, le muscle sollicité montre généralement des signes de fatigue
objectivables. Cependant, des études indiquent qu’un exercice unilatéral peut non seulement affecter la
performance du muscle ciblé, mais aussi celle du muscle homologue controlatéral resté au repos. Ce
phénomeéne qualifié de « fatigue controlatérale » dans la littérature fait état de résultats divergents quant a
son existence, ses facteurs d’influence et ses mécanismes sous-jacents. Cette variabilité des résultats peut
s’expliquer en partie par des protocoles expérimentaux hétérogenes et par I’absence d’études examinant
simultanément 1’étiologie de la fatigue controlatérale en termes de performance motrice et de fatigue
motrice pergue.

Ce travail doctoral visait a étudier les effets aigus d’un exercice musculaire unilatéral sur la fatigue du
groupe musculaire homologue controlatéral non exercé et a améliorer la compréhension de la fatigue
controlatérale. Les objectifs spécifiques étaient : i) d’examiner I’influence de facteurs tels que le sexe des
participants, le mode de contraction et la sévérité de la fatigue induite sur la fatigue controlatérale, et ii)
d’analyser les mécanismes sous-jacents en relation avec ces facteurs. Chaque étude expérimentale a évalué
la performance motrice et la fatigue pergue avant et aprés des exercices fatigants unilatéraux des muscles
croisant 1’articulation du genou.

Les résultats de ce travail confirment ’existence de la fatigue controlatérale et révélent une possible
interaction entre divers mécanismes explicatifs. Alors que les hypothéses récentes privilégiaient
principalement des mécanismes centraux, certaines études réalisées (études I et II) mettent en évidence
I’implication de mécanismes périphériques. En outre, toutes les études réalisées (études I, II, III, IV)
montrent, de fagon originale, la contribution de facteurs psychophysiologiques, tels que la fatigue pergue
et la douleur pergue, bien que les modalités d’action précises de ces facteurs restent a déterminer. Par
ailleurs, aucun des facteurs d’influence évalués (i.e., mode de contraction (étude II), sexe des participants
(étude III), et sévérité de la fatigue induite (étude IV) n’a eu d’impact significatif sur la fatigue
controlatérale ni sur ses mécanismes sous-jacents.

Afin d’enrichir la littérature et d’approfondir les observations de ce travail, il serait pertinent d’évaluer
d’autres facteurs d’influence possibles, tels que le statut d’entralnement, ainsi que le groupe musculaire
évalué. De plus, I’utilisation de techniques d’investigation permettant de distinguer les adaptations centrales
supra-spinales des adaptations spinales permettrait de comprendre plus précisément les mécanismes
centraux impliqués dans la fatigue controlatérale. Enfin, en vue d’applications cliniques, il serait intéressant
d’évaluer les conséquences fonctionnelles de la fatigue controlatérale et de vérifier si ce phénoméne est un
état préalable nécessaire au phénomeéne de cross-education.

Mots-clés : Fatigue controlatérale, Fatigue de performance motrice, Fatigue motrice percue, Douleur
musculaire percue, Réadaptation



Neurophysiological Adaptations in the presence of contralateral fatigue
phenomenon: Implications for rehabilitation

Abstract - Following physical exercise, the muscle involved usually shows signs of objective fatigue.
However, studies indicate that unilateral exercise may not only affect the performance of the targeted
muscle, but also the contralateral homologous muscle performance, remained at rest. This phenomenon
known as crossover fatigue in the literature presents divergent results as to its existence, its influencing
factors and its underlying mechanisms. This variability of outcomes is explained by heterogeneous
experimental protocols and the absence of studies simultaneously examining the etiology of crossover
fatigue in terms of motor performance and perceived fatigue.

The aim of this doctoral work was to investigate the acute effects of unilateral exercise on fatigue in the
unexercised contralateral homologous limb, and to improve its understanding. The specific aims were: 1) to
examine the influence of factors such as sex, muscle contraction type and induced fatigue severity on
crossover fatigue, and ii) to analyze the underlying mechanisms in relation to these factors. Each
experimental study assessed motor performance fatigue and perceived motor fatigue before and after
unilateral fatiguing exercises of the muscles crossing the knee joint.

The results of this work confirmed the existence of crossover fatigue and revealed an interaction between
various explanatory mechanisms. Whereas recent hypotheses have focused mainly on central mechanisms,
some of our studies (studies I and II) highlighted the importance of peripheral mechanisms. In addition, all
the studies carried out (studies I, II, III, IV) showed, for the first time, the involvement of
psychophysiological factors, such as perceived motor fatigue and perceived pain, although the precise
modes of action of these factors remain to be determined. Furthermore, none of the influencing factors
evaluated (i.e., muscle contraction type (study II), sex (study III), and severity of fatigue induced (study
IV) had a significant impact on crossover fatigue or its underlying mechanisms.

In order to enrich the literature and deepen the observations of this work, it would be interesting to evaluate
other possible influencing factors, such as the training status or health of the participants, as well as the
muscle group evaluated. In addition, the use of techniques allowing distinguishing supra-spinal from spinal
adaptations would provide a better understanding of neural adaptations associated with crossover fatigue.
Finally, from a clinical applications perspective, it would be interesting to assess the functional
consequences of crossover fatigue, to test whether this phenomenon is a prerequisite to cross-education.

Keywords: crossover fatigue, Motor performance fatigue, Perceived motor fatigue, Perceived muscle
soreness, Rehabilitation
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Préambule

Préambule

La réadaptation physique occupe une place importante au sein des préoccupations
médicales contemporaines. L’amélioration des protocoles thérapeutiques visant & assurer le
rétablissement complet et rapide des individus apres des traumatismes ou diverses conditions
médicales revét notamment un intérét particulier. Ainsi, la restauration de la fonction motrice
le plus tot possible se révele essentielle afin de procurer divers bénéfices tant pour le patient
que pour la société. En effet, certaines interventions précoces visent a réduire les colts de santé
en limitant les besoins prolongés en soins médicaux, a favoriser le retour rapide au travail et a
améliorer la qualité de vie des individus en prévenant les complications physiques et
psychologiques liées a I’immobilisation. Dans le contexte sportif, cette stratégie s’avere tout
aussi cruciale pour minimiser les effets néfastes sur la performance, favoriser une récupération
rapide et sécuritaire, et maximiser les chances d’un retour réussi sur le terrain. A cet égard,
certains protocoles bases sur le concept de «cross-education», intégrent des exercices précoces
unilatéraux d’un groupe musculaire sain en exploitant I’effet de transfert potentiel entre ce
groupe musculaire entrainé a son homologue controlatéral non entrainé (voir pour revue Voskuil
et al., 2023; Minshull et al., 2021).

Selon ce concept de «cross-education», I’entrainement unilatéral d’un groupe
musculaire induit des adaptations positives, telles qu’une augmentation de la force musculaire
ou de la coordination, du groupe musculaire homologue, controlatéral, non entrainé (voir pour
revue Carroll et al., 2006; voir pour méta-analyse Manca et al., 2017). En d’autres termes, les
bénéfices de I’entrainement unilatéral peuvent se transférer d’un coté du corps a I’autre. Dés
1894, les travaux pionniers de Scripture et ses collaborateurs rapportaient, par exemple, que
I’entrainement intensif d’une durée de 2 semaines d’une main pour serrer un manometre a
mercure améliorerait de maniére significative non seulement la force de serrage de la main
entrainée (+70%) mais également celle de la main opposée non entrainée (+40%) (Scripture,
1894). Plusieurs études ont examiné et continuent d’explorer les fondements physiologiques de
ce phénomene de « cross-education » ainsi que ses facteurs d’influence. Parmi les données de
la littérature, une récente méta-analyse rapporte une corrélation positive entre les gains de force
du groupe musculaire non entrainé et ceux du groupe musculaire entrainé (Manca et al., 2017)

sans observer de lien entre le nombre de répétitions réalisées (i.e., volume du protocole) et les



Préambule

gains de force du groupe musculaire non entrainé. Dés lors, les facteurs permettant d’expliquer

le phénomene de « cross-education » restent a déterminer.

De fagon analogue au phénoméne de « cross-education », il a été démontré qu’un
exercice unilatéral induisant une fatigue (e.g., une diminution de la force musculaire) sur un
groupe musculaire exercé pouvait également engendrer une fatigue sur le groupe musculaire
homologue non exercé bien qu’il soit resté au repos. Ce phénomeéne est connu sous le terme de
fatigue controlatérale (ou «cross-over fatigue» en anglais) dans la littérature (Zijdewind et al.,
1998). Bien que I’occurrence d’une fatigue controlatérale soit encore largement débattue dans
la littérature (voir pour méta-analyse Behm et al., 2021; voir pour revue Halperin et al., 2015),
certaines études ont rapporté que le niveau de fatigue résultant d’une séance d’entrainement
(Rooney et al., 1994) et/ou de réadaptation (Burtin et al., 2012; Mador et al., 2014) pouvait
influencer positivement les adaptations chroniques observées a I’issue de ces programmes (i.e.,
les adaptations chroniques étaient plus grandes pour les participants ou le niveau de fatigue aigu
induit par I’exercice était le plus important). Sur la base de ces observations, en considérant
gu’une séance d’entrainement ou de réadaptation réalisée de facon unilatérale induit de la
fatigue sur le groupe musculaire exercé, mais egalement sur le groupe musculaire homologue
du membre non exercé (i.e., fatigue controlatérale), il pourrait étre suggéré que la fatigue «
cross-over » soit un facteur participant au phénomeéne de « cross-education ». Par consequent,
mieux comprendre les mécanismes de la fatigue controlatérale et ses facteurs d’influence
pourrait étre une étape préalable permettant d’adapter les protocoles d’entrainement et/ou de
réadaptation intégrant des exercices unilatéraux en vue d’induire un phénoméne de « cross-

education ».

En résumé, I’'immobilisation prolongée d’un membre a la suite d 'une blessure ou d’une
intervention chirurgicale représente un défi majeur dans les domaines sportif et médical. Mieux
comprendre comment la fatigue d’un groupe musculaire peut impacter les performances du
membre controlatéral, homologue, resté au repos, ouvre des perspectives importantes pour
développer des interventions précoces, spécifiques, visant a minimiser les effets délétéres de
I'immobilisation ou des limitations de la fonction motrice volontaire. De plus, une meilleure
compreéhension de la fatigue controlatérale, de ses facteurs d’influence et de ses mécanismes
sous-jacents, offre des possibilités de personnalisation des interventions. Ainsi, ce travail de
these pourrait étre une étape préliminaire a la mise en place de recommandations pour
| ’élaboration de stratégies thérapeutiques visant a améliorer la mise en cuvre de séances

d’entrainement ou de réadaptation intégrant des exercices unilatéraux.



Préambule

Ainsi, I’objet principal de cette thése est de mieux comprendre les facteurs d’influence
et les mécanismes sous-jacents a la fatigue controlatérale. Ce travail doctoral s articule autour
de deux grandes parties, la premiére consacrée a |’exposé du cadre théorique général et la
seconde a la présentation du programme de recherche. Le cadre théorique de cette thése se
compose de deux chapitres. Le premier chapitre définit la fatigue controlatérale et ses facteurs
d’influence. Le second chapitre est consacré a la description des mécanismes sous-jacents de
ce phénomeéne. Ce cadre théorique général méne a la présentation de la problématique de ce
travail doctoral et du programme de recherche.

La deuxiéme partie de cette thése comprend quatre études autour desquelles le
programme de recherche est construit, dont la méthodologie générale sera brievement
présentée au préalable. La premiére étude visait a évaluer si la réalisation d’un exercice
unilatéral excentrique sous-maximal pouvait induire une fatigue controlatérale et a identifier
les mécanismes sous-jacents possiblement impliqués (étude ). Les trois études suivantes
examinent les effets potentiels de différents facteurs d'influence, tels que le mode de contraction
(étude 1), le sexe des participants (étude I11), et la séveriteé de la fatigue induite sur le membre
exercé (eétude 1V).

La discussion de cette these propose une synthese des recherches et une analyse des
resultats au regard des difféerentes questions soulevées par rapport aux données de la

littérature, tout en dégageant des perspectives pour de futures recherches.
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CHAPITRE 1 : La fatigue controlatérale

1.1.1. Définitions et facteurs d’influence

Le terme « fatigue », dérivé du latin « fatigare », évoque I’idée intrinseque d’épuisement
ou de diminution des capacités. Au cours du XX®™ siécle, des chercheurs issus de divers
domaines tels que la psychologie, la physiologie de I’exercice, les neurosciences et la médecine
ont manifesté un intérét marqué pour I’étude de la fatigue, explorant ses dimensions physiques,
cognitives et émotionnelles (Skau et al., 2021). Cette diversité d’approches met en évidence la
complexité inhérente au phénomene de la fatigue. Associée a des définitions variables selon le
champ d’investigation considéré, cette complexité peut parfois entraver les recherches
scientifiques dans ce domaine (Kluger et al., 2013). Alors qu’en psychologie, la fatigue peut
étre associée a des états pathologiques persistants tels que le syndrome de fatigue chronique
(Morris et al., 2019; Zwarts et al., 2008), elle est généralement percue comme un phénomene
physiologique visant a limiter les perturbations excessives de I’organisme dues a I’activité
musculaire ou cognitive. La polysémie inhérente a la fatigue justifie ainsi I’adaptation de sa
définition en fonction du contexte spécifique dans lequel elle est appliquée (Abbiss & Laursen,
2007).

Au sein méme du domaine de la physiologie de I’exercice, la définition de la fatigue
demeure sujette a un manque de consensus (Place & Millet, 2020). Certains chercheurs la
définissent comme des diminutions temporaires des capacités de production de force, de vitesse
ou de puissance lors de I’exécution d’une tache, qu’elle soit maintenue ou non (Bigland-Ritchie
et al., 1986; Edwards, 1981; voir pour revue Gandevia, 2001). En revanche, d’autres integrent
des concepts d’altérations de la réponse musculaire a une stimulation externe (par exemple,
électrique, magnétique, mécanique) (Maclntosh & Rassier, 2002) ou bien I’associent a une
augmentation de I’effort necessaire pour accomplir la tache ou I’exercice (Enoka & Stuart,
1992).

Ainsi, la fatigue expérimentée au cours de I’exercice physique peut étre identifiée par
des mesures objectives, telles que des mesures de force/puissance maximale ou de force lors de
contractions évoquées. Cependant, la fatigue ne se manifeste pas exclusivement par des
diminutions temporaires de ces capacités de production de force, de vitesse ou de puissance

(i.e., « fatigabilité de la performance motrice »). Elle intégre également une dimension plus
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subjective appelée « fatigabilité motrice percue » (Enoka & Duchateau, 2016; Kluger et al.,
2013). Bien que la taxonomie de la fatigue dissocie la fatigabilité des performances et la
fatigabilité percue, ces deux dimensions sont étroitement liées et font toutes deux I’objet de
nombreuses investigations (Twomey et al., 2017).

Afin d’ajuster le niveau de fatigue rapporté par un individu en fonction des exigences
de la tache qui la provoque, la fatigue est souvent definie en termes de capacité a se fatiguer,
appelée fatigabilité (Enoka & Duchateau, 2016a). Cependant, Behrens et al. (2023) remet en
question la nécessité d’introduire ce terme. Il rapporte qu’historiquement, le terme "fatigue"
était utilisé pour décrire diverses manifestations, telles que i) la diminution de la performance,
qu’elle soit musculaire ou cognitive, ii) la diminution des fonctions neurophysiologiques
comme la fatigue centrale ou péripherique, iii) I’augmentation de la perception de la fatigue
mentale. Par souci de cohérence, la taxonomie de la fatigue proposee par Behrens (i.e.,
remplacement du terme «fatigabilité» par «fatigue») sera utilisée dans I’ensemble de ce
manuscrit de thése, méme si les études citées ne font pas explicitement usage de cette
terminologie. Ainsi, la fatigue induite par une tache motrice ou cognitive sera definie comme «
une condition psychophysiologique caractérisée par une diminution de la performance motrice
ou cognitive (i.e., fatigue de la performance motrice ou cognitive) et/ou une perception accrue

de la fatigue (i.e., fatigue motrice ou cognitive percue) » (Behrens et al., 2023).

En régle générale, suite a I’exécution d’un exercice physique, le muscle sollicité
présente des signes de fatigue objectivable. Cette fatigue se manifeste par une diminution de la
performance, souvent mesurée par 1’altération de la force maximale isométrique développée
lors d’une contraction maximale volontaire (CMV) réalisée a I’issue d’un exercice fatigant
(Bigland-Ritchie et al., 1986; Brownstein et al., 2021; Doix et al., 2013; Place et al., 2007). En
effet, la fiabilité, la reproductibilité et la facilité d’exécution de cette évaluation (Colombo et
al., 2000; Muiioz, 2018; Place et al., 2007; Todd et al., 2004) ont fait de la CMV [D’indice de
référence pour la quantification de la fatigue. Cependant, des études suggerent que la réalisation
d’un exercice unilatéral peut non seulement altérer les performances du muscle ou du groupe
musculaire ciblé, mais également influencer celles de son homologue controlatéral pourtant
demeuré au repos. Dans la littérature, ce phénomene est couramment désigné par le terme de
fatigue controlatérale (Zijdewind et al., 1998). Les travaux réalisés a ce sujet présentent des
résultats divergents. Certains d’entre eux ont mis en évidence ce phénomene (Doix et al., 2013;

Hedayatpour et al., 2018; Marathamuthu et al., 2022; Martin & Rattey, 2007; Post et al., 2008;
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Rattey et al., 2006). D’autres en revanche ne le mettent pas en lumiére ni au niveau des membres
supérieurs (Miller et al., 2020; Todd et al., 2003; Zijdewind et al., 1998; Zijdewind & Kernell,
2001), ni au niveau des membres inférieurs (Doix et al., 2018; Grabiner & Owings, 1999;
Halperin et al., 2015; Kennedy et al., 2015; Paillard et al., 2010). La grande variabilité des
protocoles expérimentaux réalisés (e.g., caractéristique de la population étudiée ou du protocole
de fatigue appliqué, modalité d’évaluation de la fatigue non standardisée) rend la comparaison
entre les différentes études délicate et participe certainement a cette divergence des résultats

rapportés dans la littérature (voir pour revue Halperin et al., 2015).

A ce jour, aucune revue scientifique systématique spécifiquement consacrée au
phénomeéne de fatigue controlatérale n’a été publiée. Néanmoins, une revue narrative réalisée
par Halperin et al., (2015), ainsi qu’une méta-analyse menée par Behm et al. (2021), sur le
phénomeéne de fatigue « non localisée », ont examiné I’existence et 1’é¢tendue des effets moins
spécifiques du transfert de fatigue, ainsi que ses éventuels facteurs d’influences. Alors que
I’étude de la fatigue controlatérale porte sur les effets d’un exercice unilatéral spécifique sur les
muscles homologues du c6té opposé, certaines recherches suggérent que le phénoméne de «
transfert » de la fatigue ne se limiterait pas nécessairement au seul muscle controlatéral
homologue. Des chercheurs ont observé que la fatigue pouvait également se propager a d’autres
groupes musculaires, donnant lieu a une fatigue dite « non localisée » (NLMF) (Aboodarda et
al., 2015, 2017; Halperin et al., 2014). En d’autres termes, la NLMF se caractérise par « une
diminution temporaire des performances de groupes musculaires homologues et/ou
hétérologues non sollicités, pouvant étre situés soit du coté opposé, soit du méme coté, mais
¢galement en dessous ou au-dessus des groupes musculaires fatigués » (voir pour méta-analyse

Behm et al., 2021).

Les principales conclusions de ces revues révelent que 1’impact de la fatigue non
localisée (évaluée a I’aide d’indicateurs comme la force musculaire, la puissance et
I’endurance) était minime, voire négligeable dans les cas les plus favorables (Behm et al., 2021).
De plus, il semble que les effets de la NLMF ne soient que peu influencés par les facteurs
examinés, tels que la conception de I’étude, les effets homologues par rapport aux effets
hétérologues, la localisation des muscles testés non exercés (supérieure ou inférieure), le sexe,
I’age et le niveau d’entrainement des participants (participants entrainés ou pratiquant une
activité physique de loisir), le moment de la mesure post-protocole de fatigue, ou encore la
sévérité du protocole de fatigue (charge de travail totale effectuée) (Behm et al., 2021). Il semble

toutefois essentiel de souligner que le nombre limité¢ d’études examinant I’impact de certains
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facteurs sur la NLMF pourrait potentiellement influencer les conclusions de ces revues. En
effet, Behm et al. (2021) mettent en évidence que I’absence d’effets de variables telles que le
sexe, 1’age et le niveau d’entrailnement des participants pourrait résulter d’un déficit relatif de
données dans la littérature. Ces auteurs soulignent notamment : i) la proportion
significativement plus faible de femmes participant aux études, ii) 1’absence de comparaisons
directes entre des cohortes plus jeunes (enfants et adolescents) et plus agées, ainsi que iii) la
dichotomie du niveau d’entrainement dans les études, distinguant uniquement les participants

actifs de maniere récréative ou les participants entrainés.

Par conséquent, les connaissances actuelles issues de la littérature ne permettent pas de
parvenir a des conclusions définitives concernant 1’existence de la NLMF et de ses facteurs
d’influence. En outre, il convient de souligner que les revues menées jusqu’a présent
comportent a la fois des études portant sur le membre homologue et sur le membre hétérologue
par rapport a celui qui est exercé, ce qui pourrait influencer leurs analyses. Tout comme la
littérature relative a la NLMEF, celle spécifique a la fatigue controlatérale est controversée. Ainsi,
dans le but d’approfondir notre compréhension des influences spécifiques associées a la fatigue
controlatérale, le prochain sous-chapitre sera dédi¢ a une analyse approfondie de la littérature,
visant a évaluer I’incidence de certains facteurs (i.e., caractéristique des participants, et

caractéristiques du protocole de fatigue) sur le phénomene de fatigue controlatérale.

Points importants a retenir

La fatigue controlatérale - Définition et contexte général

La fatigue controlatérale peut étre définie comme une diminution des performances
musculaires du muscle homologue controlatéral non sollicité et survient a la suite de la
réalisation d’un exercice unilatéral.

Le principal critére utilisé pour quantifier la fatigue controlatérale est la
diminution de la CMV.

Les travaux sur la fatigue controlatérale sont sujets a controverse concernant son
existence et ses potentiels facteurs d’influence.




1% partie : Cadre théorique CHAPITRE 1

1.1.2.Facteurs  d’influence de la  fatigue
controlatérale

En raison d’un manque de données, la littérature actuelle sur la fatigue controlatérale ne
permet pas d’explorer tous les potentiels facteurs d’influence mentionnés dans la méta-analyse
de Behm et al. (2021) relative a la NLMF. Par conséquent, notre examen se concentrera
spécifiquement sur les caractéristiques des participants ainsi que sur celles du protocole de

fatigue proposé dans les études.

1.1.2.1. Caracteristiques des participants

Influence du statut d’entrainement

A I’heure actuelle, seuls les travaux de Triscott et al. (2008) ont comparé I’influence de
différents statuts d’entrainement sur la fatigue controlatérale. Dans cette étude, trois groupes de
participants réalisaient un exercice unilatéral sous-maximal de « biceps curl » jusqu’a
épuisement. Le premier groupe était constitué¢ de personnes sédentaires, le deuxiéme d’athlétes
suivant un entrainement d’endurance fréquent (i.e. course a pied, aviron ou natation), et le
troisieme d’athlétes entrainés en force (i.e. pratiquant des sports tels que 1’haltérophilie et le
rugby). Indépendamment du statut d’entrainement, 1’exercice fatigant propos¢ dans le cadre de
ce protocole n’induisait pas de chute de force maximale volontaire significative des muscles

fléchisseurs du coude du membre controlatéral.

Des lors, [’analyse de la littérature disponible a ce jour ne permet pas de conclure sur

un éventuel effet du statut d’entrainement des participants sur la fatigue controlatérale.

Influence du sexe

L’évaluation de I’influence du sexe des participants sur la fatigue controlatérale se
heurte a une limitation notable en raison du nombre restreint d’études : 1) intégrant des femmes
dans leurs échantillons (Doix et al., 2018; Grabiner & Owings, 1999; Kennedy et al., 2015;
Martin & Rattey, 2007; Miller et al., 2020), ii) se consacrant spécifiquement a la comparaison
entre hommes et femmes (Doix et al., 2018; Martin & Rattey, 2007), et iii) dont le protocole
expérimental induit une fatigue controlatérale significative (Martin & Rattey, 2007). En effet,
seule I’étude menée par Martin et Rattey (2007) satisfait I’ensemble de ces criteéres. Dans cette
¢tude, la réalisation d’un exercice fatigant unilatéral (i.e., une contraction musculaire volontaire

des muscles extenseurs du genou maintenue pendant 100 secondes) induit une fatigue
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controlatérale statistiquement significative chez les hommes, mais pas chez les femmes

(diminution de 13 % versus 8 % de la contraction maximale isométrique).

Ce résultat pourrait suggérer une possible influence du sexe sur la fatigue
controlatérale, avec une tendance chez les hommes a étre plus sujets a cette fatigue. Cependant,
il convient de noter que cette observation repose sur une seule étude, ce qui limite la portée de

cette conclusion.

Par ailleurs, I’analyse de la littérature comparant ’effet du sexe sur la fatigue
controlatérale (Doix et al., 2018; Martin & Rattey, 2007), met en évidence 1’existence probable
d’autres facteurs pouvant influencer la fatigue controlatérale. En effet, les recherches menées
par Doix et al. (2018) et par Martin & Rattey 2007), concernent des populations dont les
caractéristiques sont proches, ciblent le méme groupe musculaire et impliquent toutes deux un
exercice fatigant d’une seule contraction musculaire volontaire maximale. Cependant, la durée
de maintien de la CMV dans I’¢tude de Martin & Rattey (2007), qui observe une fatigue
controlatérale chez les hommes, est de 100 secondes, tandis que celle réalisée dans 1’étude de
Doix (et al., 2018), ne montrant pas de fatigue controlatérale, est seulement de 30 secondes. Ces
divergences soulévent la possibilité d’autres facteurs influencant la fatigue controlatérale, liées

notamment aux modalités du protocole de fatigue proposé (e.g., durée, volume).

L ’état actuel de la littérature relative a I 'influence des caracteristiques des participants,
sur la fatigue controlatérale suggere que : i) le statut d 'entrainement ne semble pas influencer
la fatigue controlatérale mais il n’existe qu’une seule étude sur ce facteur ; ii) les hommes
semblent étre plus enclins que les femmes a développer une fatigue controlatérale. Par ailleurs,
bien que les modalités du protocole de fatigue proposé puissent jouer un réle dans | ‘apparition

de la fatigue controlatérale, il existe peu de données dans la littérature sur ce sujet.

1.1.2.2. Caracteristiqgues du protocole de fatioue

Influence de I’intensité
A ce jour, trois études ont comparé I’effet de deux niveaux d’intensité d’exercices

unilatéraux sur la performance du membre controlatéral resté au repos. Premiérement, I’étude
de Post et al. (2008), menée sur le premier interosseux dorsal des muscles des doigts, n’a pas
relevé d’influence de I’intensité de I’exercice sur la fatigue controlatérale. Les chercheurs ont
observé des déficits de force similaires sur le muscle homologue resté au repos (~9%) suite a
la réalisation d’un protocole fatigant comprenant une contraction continue de haute intensité

pendant 2 minutes (100% de CMV) ou une contraction d’intensité sous-maximale (30% de
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CMV) maintenue jusqu’a épuisement (Post et al., 2008). L’étude de Kawamoto et al. (2014),
quant a elle, a comparé I’effet controlatéral de deux exercices dynamiques unilatéraux réalises
jusqu’a I’épuisement des muscles extenseurs du genou, avec des charges équivalentes a 70% et
a 40% de la CMV. Bien qu’aucune différence significative n’ait été observée, le protocole
réalisé a une intensité plus élevée (i.e., 70% de CMV) a entrainé un niveau de fatigue
controlatérale légérement plus prononcé (-7% contre -4,4%) (Kawamoto et al., 2014). Enfin,
I’étude réalisée par (Farrow et al., 2021) suggere qu’a charge totale égale, I’exercice de force
réalisé avec une charge plus Iégere (40% CMV) induit une fatigue plus importante tant dans les
extenseurs du genou sollicités que sur leurs homologues controlatéraux non sollicités,

comparativement a I’exercice de force avec une charge plus lourde (80% CMV).

Ces études ne permettent pas de conclure si un exercice d’intensité élevee induit plus
de fatigue controlatérale. Cependant, des observations montrent que, lorsque la charge globale
est maintenue constante entre différentes conditions d ‘exercice, des charges légéres peuvent
également induire une plus grande fatigue controlatérale (Farrow et al., 2021). Ces
observations complexes soulevent la necessité de recherches supplémentaires pour en

comprendre les mécanismes.

Influence du volume

Seule I’é¢tude de Doix et al. (2013) comparent directement I’effet du volume de
I’exercice sur I’apparition de la fatigue controlatérale. Une seule contraction maximale
isométrique maintenue pendant 100 secondes des extenseurs du genou ne semble pas induire
de fatigue controlatérale, tandis que la réalisation de deux contractions le permet. Ces
conclusions différent de certaines études antérieures, comme celle de (Martin & Rattey, 2007),
qui ont suggéré qu’un effort maximal de 100 secondes des extenseurs du genou pouvait
entrainer une diminution de la force dans le groupe musculaire homologue controlatéral, en
particulier chez les hommes. Ces différences pourraient étre attribuables a des divergences 1)
de procédures expérimentales et/ou ii) de niveau de fatigue induite sur le membre exercé via
I’exercice unilatéral proposé (sévérité de la fatigue induite). D’une part, dans 1’étude de Doix
et al. (2013), le membre non exercé et le membre exercé étaient évalués de maniére aléatoire
I’un apres I’autre apres 1’exercice fatigant, tandis que dans 1’étude de Martin & Rattey (2007),
I’évaluation de la force maximale du membre inférieur non exercé était réalisée immédiatement
apres I’exercice fatigant. Il est envisageable que la force maximale produite par le membre non
sollicité ait partiellement récupéré lorsqu’il était évalué apres le membre sollicité dans 1’étude

de Doix et al. (2013). Cette hypothése est soutenue par les résultats de 1’é¢tude menée par Rattey
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et al. (2006), qui n’ont également observé aucune diminution significative de la force maximale
du membre inférieur non sollicité lorsque les membres inférieurs ont été évalués selon le méme
protocole (i.e., seule contraction maximale isométrique maintenue pendant 100 secondes,
¢valuation aléatoire de la force maximale du membre non exercé post fatigue). D’autre part,
dans les études de Doix et al. (2013) et Rattey et al. (2006), maintenir une contraction
isométrique maximale pendant 100 secondes a induit des niveaux de fatigue d’environ -10% a
-13% dans le membre exercé, sans qu’une fatigue controlatérale ne soit observée. Le niveau de
chute de force observé dans 1’étude de Martin & Rattey (2007) est en accord avec la diminution
de la force notée dans I’étude de Doix et al. (2013) apres deux exercices unilatéraux (-25% et -
18% respectivement). Les deux études ont rapporté une fatigue controlatérale (-13% et -10,6%,
respectivement). Bien que cela n’ait jusqu’alors pas ¢été ¢tudié dans la littérature, le facteur
crucial a considérer pour comprendre I’occurrence et I’ampleur de la fatigue controlatérale
pourrait étre le niveau de fatigue atteint dans le membre exercé plutdt que le nombre de

contractions réalisé.

Les procédures expérimentales, ainsi que le sexe des participants, pourraient en partie
Jjustifier ces différences de résultats. Le volume mais également la sévérité de la fatigue induite
sur le membre exercé pourrait étre des facteurs d’influence a évaluer dans de futures

recherches.

Influence du mode de contraction
L’influence des différents modes de contraction d’un exercice unilatéral sur la fatigue

controlatérale, et de maniére plus générale sur la fatigue non localisée, n’a pas été
spécifiquement étudiée dans la méta-analyse menée par Behm et al. (2021). Pourtant, I’examen
de la littérature relative a la fatigue controlatérale révele une diversité de protocoles d’exercices,
englobant des contractions a la fois isométriques (Arora et al., 2015; Doix et al., 2013; Farrow
et al., 2021; Halperin et al., 2014; Kennedy et al., 2015; Martin & Rattey, 2007; Paillard et al.,
2010; Triscott et al., 2008) ou dynamiques (isotoniques ou isocinétiques) (Grabiner & Owings,
1999; Hedayatpour et al., 2018; Kawamoto et al., 2014; Marathamuthu et al., 2020; Miller et
al., 2020; Regueme et al., 2007). La fatigue controlatérale pourrait résulter aussi bien de
protocoles de contraction unilatéraux isométriques (Arora et al., 2015; Doix et al., 2013; Farrow
et al., 2021; Halperin et al., 2014; Kennedy et al., 2015; Martin & Rattey, 2007; Paillard et al.,
2010; Triscott et al., 2008) que concentriques (Prieske et al., 2017) ou excentriques

(Hedayatpour et al., 2018; Marathamuthu et al., 2022). La divergence des résultats observés
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dans la littérature et 1’absence d’évaluation de ce facteur pouvant influencer la fatigue
controlatérale pourraient restreindre notre compréhension actuelle des phénomenes de transfert
de fatigue. Ainsi, une exploration approfondie de la relation entre les caractéristiques
spécifiques des protocoles d’exercices unilatéraux et I’induction de la fatigue controlatérale

nécessite une attention particulicre.

A ce jour, seule deux études ont cherché & comparer I’impact du mode de contraction
sur la fatigue controlatérale (Grabiner & Owings, 1999; Miller et al., 2020). Ces travaux ont
évalué les effets d’exercices unilatéraux excentriques par rapport aux exercices concentriques,
soit a des intensités maximales des muscles extenseurs du genou, soit a des intensités sous-
maximales des muscles fléchisseurs du coude. Les résultats rapportés sont contradictoires. En
effet, I’étude de (Grabiner & Owings, 1999), indique que la CMV concentrique des extenseurs
du genou non sollicité n’est pas affectée apres un exercice concentrique unilatéral (i.e., 3 séries
de 25 contractions concentriques isocinétiques maximales), mais que la CMV excentrique du
membre controlatéral a augmenté significativement (+11 %) apres 1’exercice excentrique (i.e.,
3 séries de 25 contractions excentriques isocinétiques maximales). En revanche, Miller et al.,
(2020), rapportent qu’immédiatement apres la réalisation d’un exercice unilatéral concentrique
(i.e., 6 séries jusqu’a 1’échec momentané avec une charge de 30% de la CMV), la force
maximale isométrique des muscles fléchisseurs du coude controlatéraux était significativement
plus ¢élevée (+12%) que dans le groupe contrdle, alors que la CMV des muscles fléchisseurs du
coude non sollicités n’a pas été affectée apres le protocole unilatéral excentrique (i.e., 6 séries
jusqu’a I’échec momentané avec une charge de 25% de la CMV). La diversité des groupes
musculaires évalués (i.e., extenseurs du genou versus fléchisseurs du coude), les
caractéristiques des participants inclus (i.e., 12 participants, dont 2 femmes, versus 15
participants, dont 7 femmes), ainsi que les modalités d’évaluation et d’arrét de la tache fatigante
(CMV Excentrique/concentrique versus CMV isométrique, quantité de travail accompli versus
¢chec momentané) sont autant d’¢léments qui pourraient influencer les résultats obtenus. Outre
des divergences de résultats apparentes mises en évidence par [’examen de ces études, il est
essentiel de souligner que, bien que les protocoles expérimentaux utilisés dans ces deux études
aient provoqué des chutes significatives de force dans le membre exercé, ils n’ont pas engendré

de fatigue controlatérale.

Par conséquent, en dépit des variations de protocoles observées dans ces études et des

divers facteurs potentiels d’influence évoqués précédemment, il n’est actuellement pas possible
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de conclure sur l'impact éventuel du mode de contraction sur la fatigue controlatérale. Ainsi,

des recherches futures semblent indispensables pour approfondir cette question.

Points importants a retenir

La fatigue controlatérale — Facteurs d’influence

La littérature souligne la nécessité d’une standardisation accrue des protocoles
expérimentaux afin de favoriser une meilleure compréhension de la fatigue
controlatérale.

Le nombre limité d’études disponibles ne permet pas de tirer des conclusions définitives
sur les facteurs influencant la fatigue controlatérale. Cependant, des parameétres tels que
le sexe des participants, la sévérité du protocole de fatigue et le mode de contraction
utilisé dans les exercices unilatéraux méritent une attention particuliére dans les
recherches futures.
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CHAPITRE 2 : Origines de la fatigue et
déterminants hypothétiques de la fatigue
controlatérale

La fatigue est un phénoméne complexe et multifactoriel résultant de I’interaction de
nombreux processus physiologiques, psychologiques et cognitifs (Behrens et al., 2023). Au
cours du XXI®™ sigcle, certains chercheurs ont proposé une approche plus intégrative de la
fatigue que celle présentée dans les modeles antérieurs, mettant I’accent sur I’interdépendance
entre la fatigue de la performance (c’est-a-dire la diminution d’une mesure de la performance
sur une période) et la fatigue percue (c’est-a-dire les changements dans les perceptions qui
régulent I’intégrité du performer) (Enoka & Duchateau, 2016; voir pour revue Kluger et al.,
2013). Plus récemment, Behrens et al. (2023) ont compléte ces modéles en incluant les notions
de fatigue de la performance cognitive et de fatigue cognitive percue. A la lumiére de ces
avancées théoriques, il apparait que la fatigue repose sur différents déterminants (centraux,
périphériques, psychophysiologiques) et depend de I’homéostasie corporelle (vigilance,
température centrale) ainsi que de plusieurs facteurs d’influences (e.g., &ge, sexe,
caractéristiques de la tache motrice ou cognitive (Behrens et al., 2023; Enoka & Duchateau,
2016; Kluger et al., 2013) (Figure 1). Ces eléments fournissent un cadre théorique précieux
pour tenter de mieux appréhender la complexité de la fatigue induite par des taches motrices

et/ou cognitives.
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Qualité de vie

Capacité
cognitive

Fatigue
Fatigue de la Objective Subjectif
performance Faiigue_pergue
| 2 ]
* el
Motrice Cognitive Motrice Cognitive
Déterminant Centraux < Intégrit¢ du | +<—| Déterminants +«——— Deéterminants
Déterminants Périphériques SNC psychophysiologiques psychophysiologiques
Homéostasie du corps : Glucose sanguin, température corporelle, oxygénation, état métabolique etc.

Facteurs d'influence : Sexe, age, Statut d'entrainement, maladie, caractéristique de la tache
Figure 1 : Modélisation de la fatigue induite par des tidches motrices et/ou cognitives.(Adaptée d’Enoka &
Duchateau, 2016 et de Behrens et al., 2023).

En s’appuyant sur les modeéles explicatifs de la fatigue, il est possible d’aborder
I’analyse de la fatigue controlatérale. En effet, bien qu’il n’existe pas de modeéle spécifique a la
fatigue controlatérale, les principes généraux établis par ces modeles peuvent étre appliqués
pour comprendre les mécanismes sous-jacents a ce phénomene. En examinant les interactions
entre la fatigue de la performance motrice et la fatigue motrice percue, ainsi que les facteurs
qui influencent ces processus, nous pourrions mieux comprendre comment la fatigue se propage

d’un membre exercé a son homologue controlatéral.

Dans ce chapitre, une analyse distincte des composantes de la fatigue sera menée, en se
concentrant d’une part sur la fatigue de la performance motrice, et d’autre part sur la fatigue
motrice pergue. Les recherches existantes sur les mécanismes centraux, périphériques et
psychophysiologiques influencant 1’apparition de la fatigue controlatérale seront également
synthétisées. Pour des raisons de clarté, chaque dimension de la fatigue sera traitée initialement

de maniére distincte.

1.2.1 Fatigue de la performance motrice

La fatigue de la performance motrice, (MacIntosh & Rassier 2002; Enoka & Duchateau

2016), se manifeste par une diminution de la performance consécutive a un exercice fatigant.
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L’¢évaluation de la diminution de la force maximale isométrique aprés un tel exercice, réalisée
a I’aide d’une contraction maximale volontaire (CMYV), constitue le principal indicateur de cette
fatigue (voir Chapitre 1). Cependant, bien que cet indice révele la présence et I’ampleur de la
fatigue, il ne permet pas d’identifier son origine, ce qui limite la compréhension des mécanismes
neurophysiologiques sous-jacents a ce phénomene. Par conséquent, il est nécessaire de recourir
a des mesures plus spécifiques pour localiser les sites ou se produisent les altérations induites
par I’exercice. La fatigue de la performance motrice est généralement considérée comme
résultant de multiples processus. Certains sont qualifiés de périphériques lorsque les altérations
occasionnées par 1’exercice se situent en aval de la jonction neuromusculaire. D’autres, en
revanche, sont catégorisés comme centraux lorsque les altérations se produisent en amont de la
jonction neuromusculaire, dans le systéme nerveux central (Erreur ! Référence non valide
pour un signet.) (Behm & St-Pierre, 1997; Gandevia, 1992, 2001; Green, 1997; Taylor et al.,
2006). Il est important de noter que cette distinction simplifiée entre fatigue centrale et
périphérique est une taxonomie couramment utilisée mais ne refléte pas pleinement la

complexité des interactions entre les mécanismes centraux et périphériques (Taylor et al., 2016).

Fatigue centrale Fatigue périphérique

Flux sanguin

Commande

motrice
Couplage Excitation- Th& mmm— HH
Contraction ' Milieu
INM ‘”“v”)u H intracellulaire
k QUK
Commande 3 B 7y,
descendante ' A0 (5
‘ “hn‘g“ Apparell
\ ! contractile
- )

Propagation —

neuromusculaire

L » Activation
spinale

Retour afférent

Métabolisme

Figure 2 : Processus physiologiques susceptibles de contribuer a la fatigue de la performance motrice.
Adaptée d’Enoka (2002).
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1.2.1.1. Fatigue périphérique

La fatigue périphérique se définie comme une diminution des capacités intrinséques de
production de force des fibres musculaires (Allen et al., 2008b; Fitts, 1994; Gandevia et al.,
1995; Roberts & Smith, 1989). Elle se manifeste par une baisse de la capacité a transmettre le
signal nerveux au niveau musculaire et/ou par une altération de la capacité du muscle a répondre

a ce signal (Bigland-Ritchie & Woods, 1984).

Parmi les méthodes d’investigation de la fatigue périphérique, la neurostimulation est
reconnue comme une méthode de référence (Millet et al., 2003). Cette technique est basée sur
la stimulation électrique ou magnétique d’un nerf moteur d’un muscle au repos. Pour assurer le
recrutement complet des unités motrices souhaitées, cette stimulation doit étre supra-maximale,
c’est-a-dire majorée de 20 a 50 % par rapport a I’intensité maximale déterminee, surtout en
situation de fatigue (Millet et al., 2011b; Neyroud et al., 2014). Les avancées dans les techniques
de neurostimulation ont été fondamentales pour I’étude de la fatigue périphérique, notamment
grace aux travaux pionniers de Reid (1928). Ses recherches ont largement contribué au
développement des connaissances théoriques et méthodologiques concernant I’évaluation de la
fatigue périphérique. La neurostimulation permet d’obtenir deux types de réponses au niveau
musculaire, indépendantes de la commande centrale. D’une part, la réponse
électrophysiologique, représente le potentiel d’action résultant de la dépolarisation de toutes les
unités motrices sollicitées, appelée onde M (Figure 3). Cette derniere est mesurée a I’aide de
I’électromyographie (EMG). D’autre part, la réponse mécanique évoquée, comprenant la force
musculaire produite, et la vitesse de contraction, résultant de la sommation des réponses
mécaniques unitaires des mémes unités motrices ( Millet et al., 2011b; Place & Millet, 2020)
(Figure 4).
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Figure 3 : Exemple d'une onde M Figure 4 : Exemple d'une secousse musculaire des
recueillie sur le muscle vastus lateralis du muscles extenseurs du genou en réponse a une
quadriceps en réponse a une stimulation stimulation électrique simple du nerf fémoral. Pt=
électrique simple du nerf fémoral. Figure Pic de force ; TC=Temps de contraction ; HRT=
traduite et adaptée de Contessa et al. Demi-temps de relaxation. Figure traduite et
(2016). adaptée de Contessa et al. (2016).

Lorsqu’un seul stimulus supra-maximal est appliqué sur le nerf ciblé, cela entraine
I’activation des unités motrices, générant a la fois une onde M maximale et une réponse de
force, communément appelée secousse musculaire simple ou twitch. Pour investiguer I’origine
péripherique de la fatigue, des stimuli répétés, (i.e., doublets notés DB), peuvent également étre
administrés a des fréquences de 10 (DB10) ou 100Hz (DB100).

Ces indicateurs (i.e. onde M, réponse mecanique, twitch et doublets) permettent
d’évaluer I’origine de la fatigue périphérique, telles que [I’altération de I’excitabilité
membranaire, du couplage excitation-contraction, et/ou des propriétés dommages musculaires

des fibres musculaires.

Altération de I’excitabilit¢ membranaire
L’excitabilité musculaire, est aussi appelée excitabilité sarcolemmale ou propagation

neuromusculaire. Elle repose sur la transmission réussie du signal ¢électrique de la jonction
neuromusculaire a la fibre musculaire. Ce signal se propage ensuite le long de la fibre jusqu’a
atteindre la myriade de tubules T a I’intérieur de celle-ci (i.e., invaginations tubulaires du
sarcolemme en contact étroit avec les réticulums sarcoplasmiques) (Cairns et al., 2009). Des
altérations dans ces processus peuvent influencer I’excitabilité musculaire et par conséquent,
affecter la capacité du muscle a produire de la force (Allen et al., 2008b; Clausen, 2003;
Leermakers et al., 2020). Lors d’exercice fatigant, le principal mécanisme responsable de
I’altération de la propagation neuromusculaire semble étre la variation des concentrations en
ions sodium (Na+), potassium (K+) et chlorure (Clausen, 2003; Green, 1997; Macintosh et al.,
2012) de part et d’autre de la membrane musculaire (Clausen, 2003; Fauler et al., 2012). Les
K+ et Na+ jouent un rdle essentiel dans la génération et la propagation des potentiels d’action

le long des membranes cellulaires excitables. Lorsque la membrane est stimulée, les canaux
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ioniques voltage-dépendants permettent un influx rapide de Na+ du compartiment
extracellulaire vers le compartiment intracellulaire (Clausen, 2003), entrainant une
dépolarisation, suivie par une repolarisation due a I’efflux de K+. La pompe Na+/K+ ATPase
intervient alors pour rétablir les concentrations ioniques initiales en expulsant les Na+ et en
pompant les K+ a travers la membrane, ce qui maintient le potentiel de repos de la cellule et
prépare celle-ci pour la génération ultérieure de potentiels d’action (Clausen, 2013b). Les
canaux voltage-dépendants au Cl- contribuent également & moduler I’excitabilité cellulaire en
régulant le passage des ions chlorure a travers la membrane, influencant ainsi la polarisation
membranaire et la réponse aux stimuli (Clausen, 2013a; Leermakers et al., 2020). Au cours
d’un exercice fatigant, il est possible que I’activité des canaux ionique voltage-dépendants au
Cl- (Leermakers et al., 2020) et des pompes Na+/K+ ATPase soit entravée (Clausen, 2013b),
notamment par une diminution des réserves en ATP (adénosine triphosphate, substrat
énergetique (Leermakers et al., 2020). Cela empécherait le maintien de I’homéostasie ionique
de part et d’autre du sarcolemme (Clausen, 2003; Sejersted & Sjogaard, 2000). Cette situation
pourrait ainsi conduire a une augmentation progressive des concentrations extracellulaires en
K+ et intracellulaires en Na+ et en Cl- (Cairns et al., 2009; Leermakers et al., 2020) induisant
une hyperpolarisation de la membrane sarcoplasmique et diminuant [’excitabilité
neuromusculaire (Fraser et al., 2011; Hicks & McComas, 1989). C’est principalement pour
cette raison qu’il est nécessaire d’induire une stimulation supra-maximale lors de I’investigation
de la fatigue périphérique.

Dans le cadre de I’évaluation de la fatigue neuromusculaire, I’altération de I’excitabilité
membranaire peut étre évaluée par I’analyse des différents parameétres de I’onde M. L’onde M,
résulte de la dépolarisation de toutes les unités motrices sollicitées par la stimulation du nerf
moteur considéré et est notée Mmax pour I’intensité de stimulation optimale (Allen et al.,
2008b; Rodriguez-Falces & Place, 2018). Son amplitude pic-a-pic en mV est le parametre le
plus utilisé pour évaluer I’intégrité de I’excitabilit¢ membranaire apres la réalisation d’un
exercice physique fatigant (Rodriguez-Falces & Place, 2018). Cependant la durée pic-a-pic, et
la surface ou la Root Mean Square (RMS) de la réponse peuvent également étre considérés
(Lepers, 2010). Bien que souvent utilisée pour évaluer la fatigue périphérique, I’étude de I’onde
M en tant qu’indicateur de I’altération de I’excitabilité membranaire présente certaines limites
et considérations importantes :

- Les variations des parametres de I’onde M, comme son amplitude, peuvent étre

influencées par des facteurs autres que la fatigue neuromusculaire, tels que la synchronisation
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des potentiels d’action des fibres musculaires et le degré de dispersion des neurotransmetteurs
a la jonction neuromusculaire (Hicks & McComas, 1989).

- Bien que la littérature scientifique mette en évidence la variabilité des résultats
concernant les effets de la fatigue sur la propagation neuromusculaire (Lepers 2010), des études
ont démontré que des modifications de certains paramétres de I’onde M ne sont pas
systématiquement constatées aprés un exercice fatigant, remettant ainsi en question la fiabilité

de la technique dans certaines situations (Hureau et al., 2014; Souron et al., 2018).

A la lumiére de ces considérations, une interprétation nuancée des résultats de | ‘onde
M en tant qu’indicateur de la fatigue périphérique est essentielle. L analyse distincte de la
premiere et de la seconde phase de cette réponse électrophysiologique, pourrait offrir une
comprehension plus approfondie des effets de la fatigue neuromusculaire. En effet, seule la
premiére phase de |’'onde M refleterait les modifications des propriétés du sarcoplasme, sans
influences des modifications de | architecture musculaire (Rodriguez-Falces & Place, 2018).
Bien que largement utilisée, les limites de la technique de |’'onde M soulignent I'importance
d’une approche prudente et de l’intégration d’autres méthodes pour une évaluation plus

complete de la fatigue périphérique.

Ainsi, afin d’obtenir une vision plus précise des mécanismes de la fatigue périphérique,
I’étude de I’onde M peut étre complétée par la mesure de la réponse mécanique évoquée sur
muscle relaché par des stimulations doubles a des fréquences élevees (i.e., 80-100 Hz) (Jones,
1996). Bien que cela ne soit pas systématiqguement observe, I’association d’une modification
des paramétres de I’onde M et d’une diminution du pic de force évoquée par un doublet a haute
fréquence (i.e., DB100Hz), peut également refléter une altération de I’excitabilité membranaire
(Garnier et al., 2018; Millet et al., 2011b). En effet, Hicks & McComas (1989) rapportent que
I’augmentation du K+ extracellulaire a la suite a un exercice induit une hyperpolarisation de la
membrane, altérant ainsi I’excitabilité cellulaire, réduisant I’amplitude des potentiels d’action
musculaires et ralentissant leur propagation le long du sarcolemme et/ou des tubules
transverses. En revanche, une diminution du pic de force évoquée a haute fréquence en
I’absence de modifications des parametres de I’onde M pourrait davantage résulter d’altérations
du couplage excitation-contraction ou des propriétés structurales du muscle (Souron et al.,
2018).
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Les effets de la fatigue sur | ’excitabilité membranaire pourraient ne pas se limiter a la
propagation du potentiel d’action le long du sarcolemme, mais pourraient s’étendre aux
tubules transverses (Cairns et al., 2009). Ainsi, selon plusieurs auteurs, la fatigue périphérique
observée apres |’exercice pourrait résulter d’altérations de |’excitabilité membranaire au
niveau des tubules transverses (Kent-Braun et al., 2012; Westerblad & Allen, 2003) ce qui
limiterait notamment la quantité d’ions calcium (Ca2+) libéré par les réticulums

sarcoplasmiques pouvant induire des altérations du couplage excitation-contraction.

Altération du couplage excitation-contraction
Le couplage excitation-contraction représente la cascade de processus physiologiques

déclenchés par la stimulation de la cellule musculaire, conduisant a I’activation des protéines
contractiles essentielles a la contraction musculaire (Calderén et al., 2014). Dans des
circonstances ordinaires, la stimulation des récepteurs de la ryanodine, aussi appelés canaux
calciques, par un potentiel d’action, déclenchent la libération du calcium stocké dans le
réticulum sarcoplasmique vers le cytosol de la cellule musculaire. Ce calcium libéré déclenche
ensuite une série de réactions biochimiques qui aboutissent a la contraction musculaire. Plus
précisement, le calcium libéré se lie a la troponine-C, une protéine régulatrice situee sur les
filaments d’actine, dévoilant ainsi les sites actifs sur I’actine pour permettre la formation de
ponts actine-myosine (Ashley et al., 1991). Le glissement subséquent des filaments d’actine et
de myosine génére la force nécessaire a la contraction musculaire, facilitant ainsi la transition

de I’excitation électrique a la contraction mecanique au sein des fibres musculaires.

L’altération du couplage excitation-contraction se traduit par la diminution de la
secousse musculaire, pour une excitation électrique donnée (Warren et al., 2001). Cette
réduction est principalement attribuée aux processus liés au calcium. En conditions de fatigue,
des perturbations dans la libération et la sensibilité des myofibrilles au calcium peuvent limiter
I’activation de la troponine-C (Allen et al., 2008a, 2008b; Gordon et al., 2000). Cela entraine
une diminution du nombre de sites de liaison disponibles entre I’actine et la myosine,
provoquant une réduction de la force musculaire (Ashley et al., 1991; Gordon et al., 2000). De
plus, une moindre sensibilité de la troponine-C au calcium peut également contribuer a cette
diminution de la force produite (Allen et al., 2008b). Ces altérations semblent principalement
dues a I’accumulation de métabolites issues de réactions chimiques physiologiques (Allen et
al., 2008b; Kent-Braun et al., 2012).
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Durant I’exercice, divers processus biochimiques interviennent, notamment I’hydrolyse
répétée de I’ATP, entrainant une augmentation transitoire des ions phosphates inorganiques (Pi)
(Burnley et al., 2010). Cette augmentation de Pi induit une diminution de la libération de Ca2+
par le réticulum sarcoplasmique, en raison de leur association avec les ions Ca2+ libres dans le
cytosol cellulaire (Allen & Westerblad, 2001; Steele & Duke, 2003). En outre, les ions Pi
exercent une action inhibitrice sur les récepteurs de la ryanodine, ce qui contribue également a
la diminution de la libération de Ca2+ (Duke & Steele, 2001; Steele & Duke, 2003).

Parallélement, des altérations dans le fonctionnement des récepteurs de la ryanodine
sont observées, dues a I’augmentation de la concentration intracellulaire en ions magnéesium
(Mg2+) et aux changements provoqués par les especes réactives de I’oxygene/du nitrogéne
(ROS/RNS) (Kent-Braun et al., 2012; Lamb & Westerblad, 2011; Reid, 2008). De plus,
I’acidification de la cellule musculaire due a I’accumulation d’ions hydrogene (H+) (Robergs
et al., 2004) et la réduction de I’apport en oxygene (Martin et al., 2009) pendant I’exercice
pourraient aggraver ces altérations, accélérant ainsi le déclin du couplage excitation-contraction

et de la fonction neuromusculaire.

L’évaluation de I’intégrité du couplage excitation-contraction aprés un exercice fatigant
se fait généralement a 1’aide de stimulations doubles a basse fréquence (10-20 Hz), appliquées
quelques secondes aprés une contraction volontaire isométrique maximale (Edwards et al.,
1977; Jones, 1996; Kent-Braun et al., 2012; Westerblad & Allen, 2003). La fatigue périphérique
a basse fréquence, caractérisée par une diminution du pic de force évoqué (not¢ DB10 ou
Dt10Hz), est identifiée par ces stimulations (Gibson & Edwards, 1985; Jones, 1996; Kent-
Braun et al., 2012; de Lima et al., 2018). Pour confirmer la présence de cette fatigue, il est
recommandé de calculer le ratio entre les forces évoquées par les stimulations doubles a haute
et basse fréquences (ratio not¢ DB10/DB100, Dt10/Dt100 ou Dt10Hz/Dt100Hz) (Martin et al.,
2004; Millet et al., 2011a; Verges et al., 2009). Les altérations observées jusqu’a 48 heures apres
un exercice excentrique, par exemple, sont principalement attribuées a des changements dans

I’organisation structurale des myofibrilles (Jones, 1996; Place et al., 2010).
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Dommages musculaires : focus sur les contractions excentriques

Aprés la réalisation d’un exercice impliquant des contractions excentriques des
dommages musculaires peuvent se produire, compromettant 1’intégrité¢ du muscle (Allen, 2001;
Lieber et al., 1991; Skurvydas et al., 2011a). Ces altérations affectent les protéines structurales
et contractiles du muscle (Doguet et al., 2016; Lacourpaille et al., 2014; Maeco et al., 2018),
pouvant entrainer une diminution significative de ses capacités a produire de la force musculaire
(Place et al., 2010; Proske et al., 2004). En effet, apres la réalisation d’exercices excentriques,
des ¢tudes ont rapporté des désorganisations, voire des ruptures, du sarcolemme et des
myofibrilles, pouvant contribuer a la perte de force en limitant notamment le nombre de ponts
actine-myosine disponibles (Allen & Westerblad, 2001; Crameri et al., 2007; Fridén et al., 1981;
Paulsen et al., 2010). De plus, des perturbations sarcoplasmiques au niveau des mitochondries,
des tubules transverses et du réticulum sarcoplasmique ont été observées (Clarkson & Hubal,
2002; McNeil & Khakee, 1992) ce qui altere le couplage excitation-contraction (Proske et al.,
2004). En outre, des dommages pourraient ¢également survenir dans la matrice extracellulaire

et les tissus conjonctifs, comme suggéré par (Hyldahl & Hubal, 2014).

En résumé, les contraintes excessives subies par les fibres musculaires pendant
I’exercice excentrique peuvent engendrer des dommages structuraux, compromettant ainsi
I’intégrité du muscle et contribuant a la fatigue périphérique. Ces dommages pourraient jouer
un role crucial dans le maintien des altérations périphériques les jours suivant 1’exercice, méme
en 1’absence de perturbation métabolique associée (Millet et al., 2011b; Skurvydas et al.,

2011b).

Diverses techniques, plus ou moins invasives et directes, sont utilisées pour démontrer
les altérations structurales associées aux dommages musculaires. Parmi celles-ci figurent la
biopsie musculaire, qui a été largement employée dans les études antérieures (Newham et al.,
1983), I’'imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (Maeo et al., 2018), et I’¢élastographie
(Lacourpaille et al., 2014). Toutefois, le choix du parameétre optimal pour identifier de maniére
fiable ces dommages reste un sujet de débat au sein de la littérature (Chalchat et al., 2022). A
I’heure actuelle ces techniques ne sont pas employées dans les études relatives a de la fatigue
controlatérale. De maniere générale, dans de nombreuses études, les dommages musculaires
sont évalués de maniere indirecte a 1’aide de scores de douleur musculaire percue, souvent
recueillis par le biais d’échelles visuelles analogiques et/ou numériques (voir 1.2.1. Fatigue

motrice pergue).
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L’utilisation des techniques de neurostimulation constitue une référence incontournable
pour étudier la fatigue périphérique. L’analyse de la réponse mécanique induite, via la
stimulation électrique (simple ou double) d’un nerf moteur, se retrouve également dans la
littérature consacrée a la fatigue controlatérale, visant a éclairer les mécanismes qui la sous-

tendent.

Déterminants périphériques de la fatigue controlatérale
Pour mieux comprendre les mécanismes périphériques de la fatigue controlatérale,

certaines études analysent I’évolution des propriétés des secousses musculaires évoquées dans
les membres non-exercés suite a la réalisation d’exercices unilatéraux (Doix et al., 2013;
Marathamuthu et al., 2022; Martin & Rattey, 2007; Post et al., 2008; Rattey et al., 2006).Les
résultats de ces etudes présentent des divergences. En effet, malgré la présence de fatigue
controlatérale, certaines d’entre elles ne montrent pas d’altérations significatives de la secousse
musculaire au repos dans le membre non-exercé. Ces résultats concernent tant les extenseurs
des genoux non exercés suite a la réalisation d’exercices unilatéraux isométriques (Martin &
Rattey, 2007; Rattey et al., 2006), que les flechisseurs plantaires suite a la réalisation d’exercices
unilatéraux excentriques (Marathamuthu et al., 2022). En revanche, d’autres études ont pour
leur part, observées des ajustements périphériques soutenus par des altérations de la contraction
musculaire de repos potentialisée dans les muscles homologues controlatéraux non exercés
apres des exercices isométriques (i.e., -20% de la secousse musculaire évoguée au repos du
premier interosseux dorsal controlatéral non exercé apres la réalisation d’un exercice unilatéral
isomeétrique (Post et al., 2008); -2% du doublet potentialisé dans les extenseurs du genou
controlatéraux (Doix et al., 2013). Les variabilités des groupes musculaires étudiés et des
procédures expérimentales utilisées pourraient contribuer a expliquer la divergence de ces
résultats.

Bien que l’origine périphérique de la fatigue controlatérale mérite de plus amples
investigations, trois hypothéses peuvent étre émises pour expliquer cette influence.
Premicrement, lors de contractions unilatérales, il a ét¢ démontré qu’une contraction
involontaire pouvait étre observée dans le groupe musculaire homologue controlatéral non
sollicité (Post et al., 2008; Zijdewind & Kernell, 2001). Par exemple dans 1’étude de Post et al.
(2008), le muscle non exercé augmente progressivement sa production de force (jusqu’a 28%
de la contraction volontaire maximale) et son activité électromyographique (jusqu’a 38% de

I’activité maximale) pendant I’exercice fatigant réalisé par le muscle opposé (Post et al., 2008).
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Ainsi, la diminution de la secousse musculaire rapportée sur le muscle controlatéral (i.e., ~20%)
pourrait étre liée a cette contraction involontaire. Malheureusement, I’enregistrement de
I’activité électromyographique (EMG) du membre non sollicité est rarement réalisée lors des
taches fatigantes, dans le contexte d’étude de la fatigue controlatérale. L’enregistrement plus
systématique de 1’activitt EMG de ces muscles permettrait certainement une meilleure
¢valuation des mécanismes sous-jacents a la fatigue controlatérale.

Une deuxiéme explication potentielle repose sur la propagation possible des métabolites
accumulés dans le muscle exercé vers son homologue controlatéral via le systeme
cardiovasculaire. L’accumulation excessive de phosphate inorganique et d’ions hydrogéne dans
le sarcoplasme d’un muscle peut avoir des effets néfastes sur la fonction contractile des fibres
musculaires (Allen et al., 1989; Fitts, 2008). Cela se traduit par une réduction de la sensibilité
des myofibrilles au calcium, une inhibition des interactions des ponts actine-myosine et une
diminution de la libération du calcium par le réticulum sarcoplasmique (Allen et al., 1989; Fitts,
2008). De plus, I’accumulation d’ions H+ intracellulaires peut diminuer la force produite par
chaque pont actine-myosine (Allen et al., 1989; Boyas & Guével, 2011; Fitts, 2008). Enfin,
I’augmentation du potassium dans le milieu interstitiel peut également bloquer les potentiels
d’actions au niveau tubulaire. L’ensemble de ces processus pourrait entrainer une diminution
de la force produite en raison d’une altération du couplage excitation-contraction. Outre
I’impact potentiel de I’accumulation de métabolites sur la fonction du muscle sollicité (Cady et
al., 1989; Kent-Braun, 1999) ces phénomenes pourraient également contribuer a la fatigue
controlatérale (Bangsbo et al., 1996; Johnson et al., 2014; Morgan et al., 2019). En effet,
plusieurs auteurs suggerent qu’aprés un exercice musculaire unilatéral, les niveaux de
potassium, de phosphate inorganique et d’hydrogéne dans un muscle non sollicité pourraient
¢galement augmenter (Bangsbo et al., 1996; Johnson et al., 2014; Morgan et al., 2019). En
considérant les changements induits par 1’accumulation de métabolites dans un muscle, le
transfert de ces métabolites du membre exercé au membre non exercé par le biais de la
circulation sanguine pourrait également entrainer des altérations périphériques sur le membre
non-exercé. Toutefois, a ce jour il n’existe pas d’étude ayant spécifiquement investigué cette
hypothese dans le cadre de la fatigue controlatérale.

Une troisiéme hypothése repose sur le réle des protéines de choc thermique (HSP). Bien
que cela demeure spéculatif, ’activation des fibres afférentes IIl et IV par la contraction
musculaire a haute intensité, ’hypoxie, I’ischémie, ainsi que les espéces réactives de 1’oxygene,
pourraient jouer un role dans 1’expression des HSP (Darques & Jammes, 1997; Jammes et al.,

2012; Rotto & Kaufman, 1988; Whitham & Fortes, 2008). Des études menées sur les muscles
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squelettiques de rongeurs et d’humains montrent une augmentation de 1’expression des HSP en
réponse a des stress métaboliques (Huey et al., 2010; Locke et al., 1990; McArdle et al., 2001;
Morton et al., 2006; Tupling et al., 2007). Traditionnellement pergues comme des agents
protecteurs de la fatigue neuromusculaire, ces protéines sont réputées pour faciliter la réparation
des protéines dénaturées, stabiliser des structures protéiques, et prévenir 1’apoptose cellulaire
en réaction au stress thermique induit par 1’exercice physique (Koh, 2002). Cependant, les
résultats de I’étude menée par (Thomas & Noble, 1999) remettent en question cette perspective.
Selon les résultats de cette recherche, les protéines HSP ne permettraient pas d’améliorer
significativement la résistance a la fatigue ou la récupération de la force post-fatigue. En réalité,
elles pourraient méme retarder la récupération de la force. Ces conclusions suggerent une
complexité dans le role des protéines HSP, soulignant la nécessité d’une compréhension plus
approfondie de leurs mécanismes d’action. Concernant la fatigue controlatérale, une étude
réalisée sur le muscle animal (Jammes et al., 2012) a révélé que la stimulation €lectrique d’un
muscle peut induire des changements dans les protéines HSP, non seulement dans les muscles
squelettiques restés au repos, mais également dans les muscles respiratoires, ainsi que dans le
rein et le cerveau. Bien que cela reste au stade de la spéculation, 1’expression accrue des HSP
apreés un exercice unilatéral pourrait potentiellement influencer la performance motrice du

membre controlatéral.

Points importants a retenir : Fatigue périphérique et déterminants
périphériques de la fatigue controlatérale

La fatigue périphérique correspond a une baisse de la capacité a transmettre le signal
nerveux au niveau musculaire et/ou de la capacité du muscle a répondre au signal
nerveux.

La fatigue périphérique peut étre causee par une altération du couplage excitation-
contraction, de la propagation neuromusculaire du potentiel d’action, de I’intégrité
structurelle du muscle.

L’évaluation de la fatigue périphérique est réalisée notamment grace a I’analyse de la
secousse musculaire et de I’onde M.

Tres peu d’études démontrent une possible influence de facteurs périphériques dans le
phénomeéne de fatigue controlatérale.

Deux hypotheses principales peuvent étre émises pour expliquer I’origine périphérique
de la fatigue controlatérale : la contraction involontaire du muscle non sollicité
directement par I’exercice, la propagation de métabolites du membre exercé vers son
homologue controlatéral.
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1.2.1.2. Fatigue centrale

La fatigue centrale peut étre définie comme une diminution progressive de la capacité a
activer volontairement un muscle au cours d’un exercice (Taylor & Gandevia, 2008). Cette
diminution peut résulter soit d’une altération de la commande motrice émanant du cortex
(niveau supraspinal), soit d’une baisse de la fréquence d’activation et de la synchronisation des
motoneurones (niveau spinal) (Gandevia, 2001; Taylor & Gandevia, 2008; Zajac et al., 2015).

Apreés I’initiation des techniques de stimulation électrique par Reid (1928) pour évaluer
la fatigue périphérique, leur application s’est étendue a I’analyse de la composante centrale de
la fatigue neuromusculaire quelques années plus tard. Dans les années 1950, (Merton, 1954) a
de maniere novatrice utilisé la stimulation électrique surimposée a la contraction volontaire
pour quantifier un indicateur majeur de la fatigue centrale globale : I’activation volontaire
(Millet et al., 2011b; Place & Millet, 2020a). L activation volontaire est définie par (Gandevia,
2001) comme « le niveau de commande nerveuse délivrée par le systeme nerveux central pour
produire une force musculaire ». Cette méthode connue sous le nom de technique de secousse
surimposée (ou « twitch interpolation technique » ; Merton, 1954) a connu une évolution
significative au fil du temps. Initialement, elle impliquait une stimulation électrique simple au
pic de force pendant la contraction maximale volontaire, induisant ainsi une secousse

musculaire surimposée (Dtsup) (Figure 5).

L’objectif est de déclencher une dépolarisation de toutes les unités motrices grace a une
stimulation périphérique d’un nerf moteur, pendant une contraction maximale volontaire.
L’absence de gain de force en réponse a cette stimulation indique un recrutement maximal des
unités motrices. En revanche, un gain de force induit par la stimulation surimposée suggere que
la commande volontaire descendante ne permet pas de recruter toutes les unités motrices du
muscle, traduisant ainsi une activation volontaire incompléte (Merton, 1954). Cette situation
est souvent liée a un recrutement incomplet des unités motrices et/ou a une fréquence de
décharge sous-maximale des motoneurones (Belanger & McComas, 1981; Merton, 1954). Cette
technique permet de quantifier la fatigue centrale en s’affranchissant des modifications
périphériques (Allen et al., 1995; Todd et al., 2003, 2004). Lors de ['utilisation de cette
technique, le bruit du signal de force recueilli lors d’une contraction a intensité maximale peut
masquer le gain de force observé suite a une simple stimulation surimposée (Behm & St-Pierre,
1995). Pour améliorer le rapport signal sur bruit, des doublets peuvent étre délivrés

(généralement a 100Hz) afin de permettre un gain de force surimposée plus significatif
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(Horstman, 2009). L’évolution de la technique a également conduit a 1’introduction d’une
stimulation, effectuée environ 2 a 3 secondes aprés la fin de la contraction, correspondant a la
secousse musculaire potentiée (Dt100Hz), appliquée lorsque le muscle est au repos. La
secousse surimposée a la contraction maximale volontaire étant potentiée, il a été recommandé

d’utiliser une secousse potentiée au repos (Place et al., 2007) (Figure 5).

Le niveau d’activation volontaire est généralement calculé selon la formule de Merton
(1954; Figure 5A). Du point de vue méthodologique, il est crucial que la stimulation électrique
surimposée (Dtsup) soit administrée au moment ou la contraction musculaire volontaire
maximale (CMV) atteint son pic, marquant ainsi le niveau maximal d’activation volontaire. En
I’absence de cette synchronisation précise, 1’application de la formule de Merton pourrait
entrainer une surestimation de la Dtsup et, par conséquent, une sous-estimation du niveau
d’activation volontaire. Afin de pallier ces difficultés méthodologiques, (Strojnik & Komi,
1998) ont proposé une formule prenant en compte la fréquence d’activation des unités motrices.
Bien que la formule de Merton soit couramment utilisée, celle de Strojnik (Figure 5 B) pourrait
mieux s’adapter aux situations ou la synchronisation n’est pas optimale, permettant ainsi une
¢valuation plus précise du niveau d’activation volontaire, notamment dans ces cas spécifiques

(Strojnik & Komi, 1998).

N R, o A) Formule de Merton
s Dt,,p 'i ‘ VA (%) = [1 - (Dt,,,,/Dt100Hz)]*100
£ sof ]
@
E af |~ ' B) Formule de Strojnik
£ f——
_:5“ “r \ T ,I'\ Dtyo0mz VA (%) = 100 - Dt,,,,* (CMV pré Dt,,,, /CMV)/ Dt,,,, *100)
0 | : / \
Temps (s)

Figure 5 : Technique de la secousse surimposée (Merton, 1954). Pendant une contraction musculaire volontaire
maximale (CMV), une stimulation supramaximale du nerf moteur (indiquée par la fleche noire) est appliquée
pour déclencher une dépolarisation de toutes les unités motrices du muscle. (Figure traduite et adaptée de
Contessa et al. (2016). Cette technique permet la détermination du niveau d’activation volontaire selon la
formule de Merton (1954) (A); Déterminations du niveau d’activation volontaire en appliquant la correction
de Strojnik (Strojnik & Komi, 1998) (B).

Moins fréquemment utilisé le calcul du ratio d’activation central peut également étre

calculé et étre utilis¢é comme un indicateur de fatigue centrale au méme titre que le niveau
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d’activation volontaire (Figure 6). Ce ratio résulte du rapport entre deux mesures de force
musculaire calculé initialement sur la base des réponses motrices évoquées par des stimulations
¢lectriques tétaniques (Kent-Braun & Le Blanc, 1996). Il présente 1’avantage de limiter
I’influence de facteurs périphériques pouvant affecter la stimulation potentiée utilisée dans le

calcul du niveau d’activation volontaire.
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Figure 6 : Déterminations du ratio d’activation centrale, indicateurs de fatigue centrale. Figure traduite et
adaptée de Contessa et al. (2016).

Bien que fréquemment utilis¢é dans I’évaluation de la fatigue neuromusculaire, la
technique de la secousse musculaire présente certaines limites (Belanger & McComas, 1981;
Contessa et al., 2016; de Haan et al., 2009; Dotan et al., 2021; Lepers, 2010; Neyroud et al.,
2016). Cette technique repose sur 1’hypothése que la réponse du muscle a une stimulation
¢lectrique est homogene dans tout le muscle. Cependant, la distribution des fibres musculaires
peut varier, et des différences dans la réponse musculaire peuvent exister. Des erreurs dans la
mesure de la force musculaire volontaire ou stimulée peuvent également avoir un impact
significatif sur les résultats obtenus avec cette technique d’investigation (de Haan et al., 2009).
Des variations dans la position du capteur de force ou dans I’application de la stimulation
¢lectrique peuvent introduire des erreurs. De plus des facteurs tels que la fatigue périphérique
(Dotan et al., 2021), la motivation du sujet et d’autres aspects psychologiques peuvent
influencer la fiabilité des mesures. Enfin, les réponses musculaires peuvent varier d’un individu

a I’autre en raison de différences anatomiques, physiologiques et neuromusculaires.

Ces limitations mettent en lumiere deux aspects essentiels : 1) la nécessité d’interpréter

avec prudence les résultats obtenus par cette méthode, et ii) I’importance de combiner cette
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méthode d’évaluation avec d’autres approches pour étudier de manicére plus précise la
contribution des mécanismes centraux a 1’altération de la fonction neuromusculaire (Place,
2021; Place & Millet, 2020). A cet égard, les signaux électromyographiques recueillis au niveau
musculaire, qui reflétent la quantité de commande motrice recue par le muscle, peuvent étre
utilisés (De Luca, 1997). L’¢lectromyographie (EMG) représente 1’activité électrique globale
des fibres musculaires innervées par les motoneurones, sous I’impulsion du systéme nerveux
central. Une altération de ce signal pourrait résulter a la fois de modifications de la commande
centrale et/ou de changements d’excitabilité membranaire (voir 1.2.1.1 Fatigue périphérique -
Altérations de I’excitabilit¢ membranaire). Puisque le signal EMG peut étre modulé par des
modifications de I’excitabilité musculaire pendant I’effort (Fuglevand et al., 1993), les signaux
EMG exprimés en valeurs intégrales (i.e., RMS) doivent étre normalisés par rapport a I’état de
I’excitabilit¢ membranaire (i.e., onde Mmax) (Lepers, 2010; Place & Millet, 2020b). Pour
rendre compte des changements centraux induits en condition de fatigue, il est donc essentiel

d’examiner 1’évolution du rapport RMS/Mmax (Lepers, 2010).

Le niveau d’activation volontaire (VA), le ratio d activation centrale (CAR) ainsi que
le rapport RMS/Mmax sont des indicateurs essentiels pour évaluer la fatigue centrale.
Cependant, il est nécessaire de souligner quils ne permettent pas de distinguer si cette fatigue
provient d’une origine spinale (Gandevia, 2001; Taylor et al., 2016; Tornero-Aguilera et al.,
2022) ou supraspinale (Gandevia, 2001; Tyagi & Mehta, 2021). Afin davoir des informations
plus précises sur |lorigine de la fatigue centrale des méthodes dinvestigations
complémentaires a la technique de la secousse surimposée et |’analyse de |’activité

électromyographique doivent étre considérées.

La fatigue supraspinale

La fatigue supraspinale est définie par une diminution de la performance due
spécifiguement a une défaillance du cortex moteur dans la génération d’une commande
nerveuse descendante optimale (Gandevia, 2001). Cette incapacité peut résulter de
changements dans I’excitabilité du cortex moteur (i.e., de sa capacité a générer des influx
nerveux), ou d’une diminution de la force des connexions corticales avec les motoneurones
(Gandevia, 2001; Tyagi & Mehta, 2021).

Afin d’explorer le réle des altérations de la voie corticospinale dans la fatigue centrale,

une méthode couramment utilisée consiste a analyser des réponses électrophysiologiques
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induites par la stimulation magnétique transcranienne (Muellbacher et al., 2001; Pascual-Leone
etal., 1995). Cette technique, découverte en 1896, vise a exciter les neurones pyramidaux dans
la représentation corticale du muscle étudié, située dans le cortex moteur controlatéral
(D’ Arsonval, 1896). Cette stimulation induit un potentiel moteur évoqué (MEP, Motor Evoked
Potential) enregistré au niveau musculaire par EMG de surface, permettant ainsi d’évaluer
I’excitabilité de I’ensemble de la voie corticospinale transcranienne (Muellbacher et al., 2001;
Pascual-Leone et al., 1995). Afin de s’affranchir des modifications périphériques de
I’excitabilité membranaire, il est nécessaire de normaliser I’amplitude du MEP par I’amplitude
de I’onde M maximale (i.e., MEP/Mmax) (Gandevia, 2001; Gandevia et al., 1999; Kalmar &
Cafarelli, 2004). Une diminution de I’amplitude normalisée du MEP est généralement associée
a une altération de I’excitabilité corticospinale (Gandevia et al., 1999). De plus, afin d’obtenir
une mesure plus spécifique de I’excitabilité corticale, la normalisation des MEP peut également
se faire par rapport aux potentiels moteurs cervicomedullaires (i.e., CMEP). Ces CMEP sont
obtenus en positionnant la bobine de TMS au niveau de la jonction cervicomédullaire, ou les
voies corticospinales supérieures rencontrent la moelle épiniere (MEP/CMEP) (Kalmar, 2018).
Cependant a ce jour, les recherches ne permettre pas de conclure de maniére définitive sur le
lien de causalité entre excitabilité corticospinale et fatigue supraspinale (Goodall et al., 2012;
Keller et al., 2011; Mileva et al., 2012; Sidhu et al., 2009).

La technique de la TMS peut étre utilisée tant au repos que lors de contractions
musculaires volontaires. Lorsqu’elle est appliquée pendant une contraction musculaire
volontaire maximale, également appelée stimulation surimposée, la TMS permet d’évaluer
activation volontaire corticale (Goodall et al., 2009 ; Mileva et al., 2012; Sidhu et al., 2009). A
I’instar de la technique de la secousse surimposée (voir 1.2.1.2 Fatigue centrale), un gain de
force a la suite (Gandevia, 2001; Taylor et al., 2016; Tornero-Aguilera et al., 2022) d’une
stimulation magnétique transcranienne surimposée a la CMV révéle une sous-activation du pool

de motoneurones a par le cortex moteur (Gandevia et al., 1996; Gruet et al., 2013).

La fatigue spinale

La fatigue spinale est un état de fatigue centrale résultant d’altérations des mécanismes
neuronaux qui modifient I’excitabilité des motoneurones a et/ou leurs propriétés intrinséques

(Gandevia, 2001; Taylor et al., 2016; Tornero-Aguilera et al., 2022). L’investigation de la
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fatigue spinale repose principalement sur deux techniques. La premiere, abordée préecédemment
dans la section sur la fatigue supraspinale (voir 1.2.1.2 Fatigue centrale - Fatigue supraspinale),
implique I’analyse des parametres du potentiel moteur évoqué au niveau cervicomedullaire
(CMEP). Dans le cadre de I’évaluation de la fatigue neuromusculaire, I’amplitude du CMEP
normalisée par I’onde Mmax (CMEP/Mmax) (Gandevia, 2001; Gruet et al., 2013; Kalmar,
2018; Martin et al., 2008; McNeil et al., 2013) est considéré comme I’indice le plus direct de
I’excitabilité motoneuronale (Gandevia et al., 1999; Taylor et al., 2016).

La seconde technique est 1’utilisation du réflexe de Hoffmann (i.e., réflexe H). Le réflexe de
Hoffmann correspond a une réponse musculaire réflexe observable par €lectromyographie de
surface en réponse a une stimulation électrique de faible intensité¢ des fibres nerveuses
sensorielles provenant des fuseaux musculaires (afférences Ia) (Palmieri et al. 2004).
Initialement mis en évidence par Paul Hoffmann au début du XX®™ siécle, ce réflexe est
considéré comme un outil permettant d’évaluer 1’efficacité des afférences la activées a évoquer
un potentiel d’action au niveau des motoneurones o (Palmieri-Smith et al. 2004; Theodosiadou
et al. 2023). Parmi les parametres mesurés, 1’amplitude maximale du signal (Hmax) est le plus
souvent utilisée pour évaluer I’excitabilité des voies neurales. Cependant, comme pour la MEP,
ou la CMEP, la valeur Hmax obtenue doit étre normalisée par rapport a la valeur maximale de

I’onde M afin de limiter I’influence de facteurs périphériques (i.e., Hmax/Mmax).

Déterminants centraux de la fatigue controlatérale

Dans le cadre de la fatigue controlatérale, afin d’identifier des éventuelles altérations
centrales, certaines études se sont intéressées a la diminution de 1’activation volontaire du
groupe musculaire non exercé. Une diminution du niveau d’activation a ¢ét¢ documentée dans
divers groupes musculaires tels que les extenseurs du genou (Doix et al., 2013; Halperin et al.,
2014; Hedayatpour et al., 2018; Martin & Rattey, 2007; Sidhu et al., 2014), les fléchisseurs
plantaires de la cheville (Kennedy et al., 2015; Marathamuthu et al., 2022; Todd et al., 2003) et
le premier interosseux dorsal (Post et al., 2008) des membres controlatéraux non exercés.

En fonction de I’intensité, de la durée et du type d’exercice effectué, la dégradation des
glucides, des lipides et parfois des protéines, indispensables a la production d’énergie pour les
muscles actifs, peut perturber 1’homéostasie de I’organisme et engendrer une sensation de
fatigue (Ament & Verkerke, 2009). Cette perturbation est souvent accompagnée d’une
accumulation de métabolites intramusculaires, lesquels intensifient 1’activation des fibres
afférentes nociceptives et métabosensibles, notamment les afférences des groupes III et IV

(Kaufman et al., 2002). Cette intensification du flux d’informations afférentes pourrait altérer
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I’excitabilité du cortex moteur et/ou des structures prémotrices, entrainant ainsi des mécanismes
de fatigue centrale supraspinale et spinale (Gandevia et al., 1996; Taylor et al., 1996; Amann et
al., 2008; Amann, 2012). Ces inhibitions du systéme nerveux central pourraient avoir des
répercussions non seulement sur les performances du membre exercé, mais aussi sur celles
d’autres muscles non sollicités (Amann et al., 2013; Sidhu et al., 2014; Martin et Rattey., 2007;
Todd et al., 2003; Marathamuthu et al., 2022; Hedayatpour et al., 2018). Au niveau supraspinal,
la possibilité d’une communication interhémisphérique a été suggérée a plusieurs reprises.
Certains auteurs rapportent que 1’altération de 1’excitation des motoneurones du membre exercé
pourrait influencer 1’excitation des motoneurones du membre non sollicité¢ de deux maniéres
principales (Sambaher at al., 2016; Takahaski et al., 2009). D’une part, cela pourrait se produire
via des interneurones commissuraux, qui sont des neurones situés dans le cerveau et la moelle
épinicre, €tablissant des connexions entre les deux cotés de la ligne médiane du systéme
nerveux central. Ces interneurones agissent localement pour coordonner 1’activité entre les
deux cotés du corps, mais ils ne traversent pas nécessairement le corps calleux (Sambaher et
al., 2016). D’autre part, cette influence peut également se faire par le biais de voies
transcallosales, qui sont des fibres nerveuses traversant le corps calleux, la commissure
interhémisphérique du cerveau, pour relier les aires corticales des deux hémisphéres cérébraux.
Ces voies permettent la communication directe entre les aires corticales homologues des deux
cotés du cerveau (Takahashi et al., 2009, 2011). Cette interaction interhémisphérique et son
influence sur I’activation d’un muscle controlatéral sont illustrées de maniére intéressante dans
I’é¢tude de Ferbert et al. (1992). Lors d’une stimulation magnétique transcranienne, il a été
observé que le potentiel moteur évoqué d’un muscle de la main peut étre supprimé si cette
stimulation est précédée de 15 ms par une stimulation magnétique transcranienne appliquée sur
la région corticale motrice de I’hémisphere opposé (Ferbert et al., 1992). Les résultats issus de
I’¢électroencéphalographie (EEG) haute résolution renforcent cette idée et suggérent 1’existence
d’une connexion neurologique inter-hémisphérique de type « aire a aire » (Ilmoniemi et al.,
1997). De plus, des connexions indirectes a partir de zones pré-motrices ou en amont du cortex
moteur pourraient jouer un role dans le phénoméne de fatigue controlatérale, bien que ces
hypothéses nécessitent encore des études approfondies pour étre confirmées. Enfin, les données
de la littérature relative a D’effet interhémisphérique de la fatigue sur la facilitation ou
I’inhibition intracorticale restent controversées. Certains travaux rapportent un effet inhibiteur
de I’exercice unilatéral sur I’excitabilité corticospinale du membre homologue controlatéral
(Baumer et al., 2002; Bonato et al., 1996; Takahashi et al., 2011), tandis que d’autres suggerent

un effet excitateur (Hess et al., 1986; Todd et al., 2003), et certaines études ne rapportent aucune
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incidence significative (Samii et al., 1997; Aboodarda et al., 2019). Ces études fournissent des
perspectives intéressantes, mais il convient de noter que les protocoles expérimentaux utilisés
n’ont pas tous induit une fatigue controlatérale, rendant la comparaison des résultats de ces
¢tudes délicate.

En outre, bien que les mécanismes de régulation de la fatigue controlatérale au niveau
supraspinal aient souvent été mis en avant, les mécanismes spinaux pourraient également
contribuer a la fatigue controlatérale comme cela a été suggéré dans plusieurs études de la
littérature (Martin & Rattey, 2007; Todd et al., 2003; Marathamuthu et al., 2022; Hedayatpour
et al., 2018). Les inhibitions spinales induites par les afférences musculaires, telles que les
informations provenant des fuseaux musculaires et des afférences des groupes 11 et IV, résultant
de la fatigue induite dans le membre sollicité, pourraient perturber 1’excitation des
motoneurones du membre controlatéral (Amann et al., 2013). Des études ont démontré qu’une
tache unilatérale peut réduire le réflexe H du muscle homologue controlatéral (Hortobagyi et
al., 2003; Carson et al., 2004). Concernant les études qui se sont intéressées au réflexe H lors
de I’induction d’une fatigue controlatérale, il n’existe qu’une étude qui avait pour but d’étudier
la fatigue controlatérale des muscles fléchisseurs plantaires aprés deux CMV isométriques de
100 secondes (avec 60 secondes de récupération). Malheureusement dans cette étude, aucune
fatigue controlatérale n’a été observée et le réflexe H n’a pas ét¢ modifi¢ (Hadjizadeh et al.,
2022). Ainsi, I’éventuelle fatigue centrale d’origine spinale expliquant la fatigue controlatérale

reste a démontrer.
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Points importants a retenir : Fatigue centrale et déterminants centraux de
la fatigue controlatérale

La fatigue centrale correspond a une diminution progressive la capacité a activer
volontairement un muscle au cours d’un exercice. Elle comprend une composante
spinale et supra spinale.

L’évaluation de la fatigue centrale repose sur I’application de stimulations surimposées
pendant une contraction volontaire, suivie de la comparaison des réponses mécaniques
et électrophysiologiques obtenues a différents niveaux du tractus corticospinal.

La cause centrale est souvent invoquée pour expliquer le phénoméne de fatigue
controlatérale.

Les inhibitions du systéme nerveux central au niveau supra spinal ou spinal induites par
I’activation des fibres de type III et IV en réponse a I’accumulation de métabolites
intramusculaires dans le membre exercé, pourraient avoir des répercussions sur les
performances musculaires du membre controlatéral.
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1.2.2. Fatigue motrice percue

La fatigue motrice pergue est définie comme une perception de diminution de la capacité
a répondre aux exigences physiques (Micklewright et al., 2017). Elle se caractérise
généralement par une perception temporaire de lassitude, de manque d’énergie ou d’épuisement
(Skau et al., 2021; Vargas & Marino, 2014). Souvent, elle engendre un sentiment de besoin de
repos ou un déséquilibre entre I’effort fourni et la performance effective (Skau et al., 2021).

Diverses échelles numériques sont utilisées pour évaluer cette perception. Dans le
domaine de la physiologie de I’exercice, une échelle modifiée de Borg, appelée « Rating of
Perceived Fatigue », est fréguemment employée. Cette échelle, dont la version francaise a été
traduite et validée, permet de noter la fatigue percue chez les individus en bonne santé, de 0
(absence de fatigue) a 10 (fatigue totale et epuisement) (Brownstein et al., 2021).

La perception de la fatigue motrice résulte de I’interaction complexe entre différents
facteurs psychophysiologiques. Ces facteurs régulent les processus perceptuels (e.g., perception
de I’effort, de la douleur ou de I’inconfort associés a I’exercice...), affectifs (e.g., valence
affective, motivation...) et cognitifs (e.g., comportement d’auto-régulation, auto-controle,
réflexion...) pendant une activité physique (Venhorst et al., 2018). Les changements induits par
la tdche motrice dans les dimensions perceptives et affectives déterminent fortement les
processus cognitifs liés a la déecision d’intensifier, de modérer (comportement de régulation),
voire de se retirer de I’exercice (Behrens et al., 2023). Ainsi, la fatigue motrice percue pourrait

influencer la performance motrice réalisee (Behrens et al., 2023).

Différents facteurs tels que I’augmentation de I’effort percu ou de la douleur pourraient
participer a I’augmentation de la fatigue percue et ainsi influencer la performance motrice du
membre exercé et inversement. La réalisation d’un exercice musculaire au-dela d’un certain
seuil (Jones et al., 2019) peut entrainer I’accumulation de métabolites responsables du déclin
de la fonction contractile musculaire (Cheng et al., 2018) (voir partie 1.2.1.1 Fatigue
périphérique). Pour compenser ce déclin et maintenir la production de force nécessaire au
maintien de I’activité, une augmentation de la commande motrice peut étre requise. Cette
derniére est souvent associée a une perception accrue de I’effort (de Morree et al., 2012;
Pageaux, 2016). La perception de I’effort, est définie comme la perception consciente de la
difficulté et de la pénibilité d’une tache physique (Marcora & Staiano, 2010; Pageaux, 2016).

Il est important de ne pas confondre la perception de I’effort, la perception de la fatigue avec
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celle de la douleur et de I’inconfort induits par I’exercice bien que ces perceptions puissent
interagir (Behrens et al., 2023; O’Connor & Cook, 2001; Pageaux, 2016). La douleur est définie
par I’International Association for the Study of Pain (IASP) comme « une expérience
sensorielle et émotionnelle désagréable associée a des dommages tissulaires réels ou potentiels»
(Raja et al., 2020). Cette perception est couramment évaluée a I’aide d’une échelle numérique
allant de 0 a 10, connue sous le nom d’échelle visuelle analogique (EVA). Les individus sont
invités a noter I’intensité de leur douleur, offrant ainsi une mesure quantitative de son niveau.
Dans le contexte de I’exercice physique, la douleur musculaire peut elle aussi résulter de
I’accumulation de métabolites, mais également de [’augmentation de la pression
intramusculaire et/ou de I’apparition de dommages tissulaires (Cook et al., 1997; Mense, 2009).
Des recherches antérieures ont établi un lien entre la douleur musculaire induite par I’injection
de solution saline hypertonique (Graven-Nielsen et al., 1997, 2002; Norbury et al., 2022a) ou
de métabolites intramusculaires (Pollak et al., 2014) et I’augmentation de la fatigue de la
performance motrice (i.e., baisse de la capacité maximale a générer de la force) au niveau du
muscle étudié (Graven-Nielsen et al., 1997, 2002; Khan et al., 2011; Norbury et al., 2022a)
et/ou une baisse de la performance d’endurance du muscle sollicité (Ciubotariu et al., 2004; et
al., 2010; Smith et al., 2020).

Les mécanismes sous-jacents aux effets de la douleur sur la fatigue semblent étre de
nature neurophysiologique. L’augmentation de la stimulation des fibres afférentes Il et 1V
pourrait: i) provoquer une diminution de I’excitabilité corticospinale, et/ou une augmentation
de IP’inhibition corticospinale responsable de la chute de force observée en condition
douloureuse (Graven-Nielsen et al., 2002; Khan et al., 2011; Le Pera et al., 2001; Norbury et
al., 2022a), ii) influencer la fatigue percue grace a I’envoi de signaux de douleur au cerveau,
notamment au niveau du cortex cingulaire antérieur, de ’insula et du thalamus (Graven-Nielsen
et al., 2002; O’Connor & Cook, 1999). Une fois que ces signaux de douleur atteignent le
cerveau, ils pourraient interagir avec d’autres voies neuronales responsables de la perception
de la fatigue et de l’effort (Arendt-Nielsen & Graven-Nielsen, 2008a; Graven-Nielsen &
Arendt-Nielsen, 2010; Khan et al., 2011). Cette interaction pourrait altérer la perception de
I’effort, rendant ainsi 1’exercice plus difficile a tolérer. Enfin la sensation de douleur pourrait
également activer des régions du cerveau impliquées dans la régulation de I’humeur et de la
motivation, telles que 1’amygdale et le systétme de récompense (Mauger, 2013). Cela peut
indirectement influencer la perception de la fatigue et de I’effort en modifiant I’état émotionnel

et la motivation de I’individu pendant I’exercice. Par conséquent, la sensation de douleur
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pendant 1’exercice peut avoir un impact significatif sur la perception de 1’effort et de la fatigue
percue, ce qui peut & son tour affecter la performance (Aboodarda et al., 2020).

Alors que les mécanismes de la fatigue liée a la performance motrice demeurent
partiellement compris, ceux de la fatigue motrice pergue et leurs interactions avec la fatigue de
la performance motrice ont ét€ moins étudiés. Néanmoins, certains auteurs ont suggéré que ces
deux aspects de la fatigue (c’est-a-dire la fatigue de la performance motrice et la fatigue motrice
percgue) pourraient étre interconnectés (Behrens et al., 2023), en particulier dans le contexte des
populations souffrant de conditions pathologiques telles que la sclérose en plaques (Sheean et
al., 1997) ou les troubles neuromusculaires (de Vries et al., 2010). Par ailleurs, certains auteurs
rapportent que la rétroaction neuronale inhibitrice liée a I’augmentation de la douleur percue
provenant d’un groupe musculaire non directement impliqué dans une tache pourrait modifier
les performances de 1’exercice et les réponses neuromusculaires des muscles testés (Amann et

al., 2013; Johnson et al., 2014; Kennedy et al., 2013; Sidhu et al., 2014).

Déterminants psychophysiologiques de la fatigue controlatérale
A ce jour, I’évaluation de la fatigue motrice pergue sur le membre controlatéral non

exercé n’a pas €té étudié¢e. Parmi les facteurs susceptibles d’influencer son apparition (Behrens
et al., 2023), seule la douleur percue, est prise en considération dans la récente littérature
relative a la fatigue controlatérale (Marathamuthu et al., 2022; Hedayatpour et al., 2018). Pour
autant des études relatives a 1I’influence de I’effort percu sur la fatigue motrice en situation de
pré fatigue ou de douleur induite méritent également une attention particuliére (Amann et al.,

2013; Aboodarda et al., 2020).

Effort percu et faticue controlatérale

A P’instar d’une tache cognitive fatigante, I’accomplissement d’une tache physiquement
fatigante pourrait augmenter la perception de I’effort et altérer les performances motrices en
cours, mais également celles de la tache a venir, méme si elle est réalisée sur un muscle
initialement non fatigué (Behm et al., 2021; Halperin et al., 2015). Il est admis dans la littérature
scientifique que la réalisation de taches cognitives mentalement fatigantes avant des exercices
physiques (qu’ils soient répétés et/ou continus) peut compromettre la performance ultérieure
dans ces activités (Graham et al., 2014; Martin et al., 2018; Pageaux et al., 2013). En effet, la
fatigue mentale peut conduire les participants a percevoir la tache physique suivante comme
plus exigeante, entrainant souvent un arrét prématuré de I’exercice (Marcora, 2009; Pageaux et

al.,, 2013). Les activités physiques comportent elles-mémes une composante cognitive,
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impliquant notamment le maintien de I’attention requise pour leur réalisation, ainsi que
I’inhibition de la réponse naturelle pour s’arréter lorsque I’effort devient inconfortable
(Venhorst et al., 2018). Ainsi, I’exécution d’une tache fatigante unilatérale pourrait accroitre la
perception globale de I’effort et impacter la performance motrice future du membre initialement
resté au repos. Cette hypothése est corroborée par I’étude d’Amann et al. (2013), qui rapporte
des scores de perception de I’effort plus élevés (+28% par rapport au groupe contréle) pendant
un exercice d’extension unilatérale du genou réalisé avec un niveau préexistant de fatigue des
muscles extenseurs du genou du membre controlatéral. Cette étude ainsi que celle menee par
Aboodarda et al. (2020) démontre, que I’état de fatigue préalablement induit compromet la
capacité d’exercice des muscles extenseurs du genou controlatéraux et atténue la force

volontaire maximale en fin d’exercice (Amann et al., 2013; Aboodarda et al., 2020).

La contribution de la fatigue pré-induite dans un membre a la tolérance a I’exercice du
membre controlatéral pourrait se baser sur le concept de « limite de tolérance sensorielle »
(Amann, 2011; Gandevia, 2001; Hureau et al., 2018, Millet, 2011). Selon Amann et al. (2013),
lorsque les réponses inhibitrices des rétroaction neuronale (i.e., des afférences Il1 et 1V), ainsi
que la décharge corollaire des commandes motrices centrales (i.e., rétroaction sensorielle
comme le « rating of perceived exertion » [RPE] ou la régulation du mouvement) atteignent un
seuil critique, I’exercice devient suffisamment désagréable pour conduire au désengagement
d’un individu de la tache en cours de réalisation. Dans I’étude d’Aboodarda et al. (2020), une
augmentation des réponses perceptuelles (i.e., perception de I’effort, de la fatigue générale et la
douleur) a été observeée, a la fois au début et pendant toute la durée de I’exercice, lorsque les
participants étaient soumis a une pré-fatigue controlatérale. Cette augmentation des réponses
perceptuelles pourrait entrainer une atteinte précoce de la tolérance sensorielle, conduisant ainsi

a un arrét prématuré de I’exercice.

Douleur percue et faticue controlatérale

Différents chercheurs se sont intéressés a I’impact de la douleur sur la performance du
muscle homologue controlatéral (Marathamuthu et al., 2022 ; Hedayatpour et al. 2018). Dans
la littérature, selon les études considérées, les douleurs peuvent étre provoquée par I’injection
d’une solution saline (Norbury et al., 2022b), par I’ischémie induite (Aboodarda et al., 2020),
ou résulter de douleurs musculaires retardées dues a un exercice du membre controlatéral
(Marathamuthu et al., 2022; Hedayatpour et al., 2018). Deux études récentes s’intéressent a

I’impact des douleurs musculaires retardées (DOMS) provoquées par un exercice unilatéral
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excentrique sur la performance du membre controlatéral au repos. Ces deux études, menées
respectivement sur les muscles extenseurs du genou (Hedayatpour et al., 2018) et les muscles
fléchisseurs plantaires (Marathamuthu et al., 2022), ont rapporté une diminution de la
performance tant du membre exercé que du membre non exercé, accompagnée d’une altération
de I’activation volontaire ou du niveau d’activité électromyographique immédiatement aprés
I’exercice et persistant jusqu’a 72 heures apres. Dans I’étude d’Hedayatpour et al. (2018), la
douleur percue n’est documentée que pour le membre exercé. Cette derniere augmente
significativement jusqu’a 48 heures aprés I’arrét de I’exercice. Cette étude présente
d’importantes limites, (e.g., absence d’évaluation des parameétres périphériques, absence de
normalisation des données EMG par rapport a I’onde M lors de I’évaluation de la fatigue
centrale, et surtout absence d’évaluation des DOMS sur le membre non exercé). Cependant,
différentes hypotheses ont été avancees pour expliquer comment les DOMS rapportés sur le
membre exercé pourraient contribuer a la diminution de la performance du membre
controlatéral non exerce. D’une part, les Iésions tissulaires générées par I’exercice excentrique
pourraient amplifier I’activation des fibres nociceptives et réduire I’activation du cortex moteur
du membre controlatéral. Une modification induite par la douleur dans la planification motrice
et/ou un éventuel changement dans les voies de signalisation du c6té controlatéral pourrait
également réduire I’activation volontaire, impactant ainsi les performances du membre
controlatéral. Ces hypotheses suggerent que la douleur pourrait induire des modulations au
niveau des voies neuronales dédiées au membre controlatéral, tant au niveau spinal que cortical,
affectant ainsi ses performances motrices. La réduction de la capacité de génération de force
par le membre non sollicité en réponse aux DOMS du membre opposeé, via la réduction de
I’activation volontaire pourrait avoir une raison fonctionnelle. En effet, elle pourrait étre
nécessaire pour compenser la force moindre du membre exercé, et réguler ainsi la coordination

bilatérale entre les deux membres lors d’un exercice de haute intensité.

L’eétude de Marathamuthu et al. (2022) rapporte également I’existence d’une fatigue
controlatérale, une altération immédiate et prolongée de I’activation volontaire dans les muscles
fléchisseurs plantaires controlatéraux non sollicités, et une augmentation de la douleur
musculaire dans les membres sollicités et non sollicités. Cette étude suggére que la douleur
générée sur le membre exercé pourrait altérer la performance du membre non exercé par des
mécanismes centraux similaires a ceux évoqués dans I’étude d’Hedayatpour et al. (2018),
notamment I’inhibition du cortex moteur et la modification de la planification motrice. Le

transfert de douleur d’un membre fatigué a I’autre observé par Marathamuthu et al. (2022) est
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en accord avec les observations de I’étude d’Aboodarda et al. (2020) constatant que I’exercice
fatigant réalisé sur un membre augmenterait la douleur percue au début et pendant I’exercice
subséquent du membre controlatéral. Les mécanismes exacts sous-tendant cette observation ne
sont pas clairement élucidés. Cependant, plusieurs explications peuvent étre suggérées: i) la
redistribution des métabolites circulants (e.g., lactate, H+, potassium) produits pendant
I’exercice du membre gauche vers le membre non-exercé (droit) (Bangsbo et al., 1996;
Nordsborg et al., 2003) aurait provoqué une sensibilisation des nocicepteurs locaux dans ces
muscles pourtant resté initialement au repos, et ii) la projection des entrées afférentes de
I’exercice fatigant précédent vers des processus au sein du systeme nerveux central a entrainé
une sensibilisation des mécanismes neuronaux centraux intégrant la perception de la douleur
pendant I’exercice subséquent. En effet, il existe un réseau complexe de connexions
synaptiques collatérales au niveau de la moelle épiniére et du tronc cerébral qui, en relation
avec de multiples régions cerébrales, telles que le cortex préfrontal dorsolatéral, le cortex
cingulaire antérieur, I’insula, et le cortex somatosensoriel primaire et secondaire produisent une
perception consciente et subconsciente de la douleur pendant I’exercice (Arendt-Nielsen &
Graven-Nielsen, 2008a; Graven-Nielsen & Arendt-Nielsen, 2010).

Dans le cadre d’une des conditions expéerimentales étudiées par Aboodarda et al. (2020),
visant a évaluer I’impact des douleurs induites dans un membre sur les performances du
membre controlatéral, les participants ont été soumis a un exercice de cyclisme unilatéral
jusqu’a I’échec de la tache (effectué a 80 % de la puissance maximale), tout en maintenant
I’occlusion du flux sanguin dans leur jambe controlatérale. L’ischémie prolongée est une
procédure non pharmacologique pouvant étre utilisée pour induire la sensation de douleur dans
un groupe musculaire (Graven-Nielsen & Mense, 2001; Kennedy et al., 2015). En effet, la
pression mécanique exercée par le brassard d’occlusion sanguine et I’accumulation de
métabolites (e.g., K+, ATP, lactate et H+) résultant d’une disponibilité limitée en O2 en aval
du site d’occlusion peuvent activer les terminaisons nerveuses nociceptives des fibres nerveuses
des groupes HI/1V. Ces neurones afférents transmettent les informations nociceptives au
cerveau ou elles sont intégrées, afin de faire naitre la perception de douleur (Arendt-Nielsen &
Graven-Nielsen, 2008a; Rotto & Kaufman, 1988). Les conditions de douleur induite sur le
membre controlatéral induise une baisse de la performance du membre exercé par rapport a la
situation contr6le (i.e., exercice unilatéral réalisé sans brassard d’occlusion controlatéral ou
sans fatigue pré-induite). Le désengagement dans cette situation est di a I’atteinte du seuil de

douleur maximale dans le membre non exercé et non celui du membre exercé. Ce résultat

43



1% partie : Cadre théorique CHAPITRE 2

soutient I’idée que I’activation des afférences de groupe HI/IV, méme si elles proviennent de
groupes musculaires controlatéraux, peut limiter les performances en endurance d’un autre
groupe musculaire. Dans cette étude, bien que les rétroactions sensorielles neurales suscitées
par les deux interventions proposées (i.e., fatigue pré-induite et douleur pré-induite) ne
semblent pas moduler distinctement I’excitabilité corticospinale et I’activation volontaire, la
fatigue induite par I’exercice unilatéral pourrait réduire I’inhibition corticospinale enregistrée
dans les muscles du membre controlatéral (Aboodarda et al., 2020). Ces mécanismes méritent
une investigation plus approfondie. D’autant plus que certaines études rapportent que les effets
de la douleur sur la performance du membre non-exercé pourraient s’expliquer par une
réduction de I’activation volontaire des muscles non locaux, constatée aprés un protocole
fatigant, ainsi que par le maintien ultérieur de la stimulation afférente des groupes H1/IV (et de
la douleur) par ischémie (Kennedy et al., 2013, 2015 ; Finn et al., 2020).

Une autre eétude corrobore une partie des résultats et des hypotheses explicatives émises
dans I’étude d’Aboodarda et al. (2020). En effet, I’étude de Norbury et ses collégues (2022),
explore I’influence de la douleur sur les performances du membre controlatéral. Les participants
ont réalisé un exercice isométrique jusqu’a I’échec des muscles extenseurs du genou droit aprés
une injection intramusculaire de solution saline hypertonique ou isotonique dans le vaste
externe du cété gauche. L’induction de la douleur par I’injection de la solution hypertonique
avant I’exercice dans les muscles extenseurs du genou modifie I’activation volontaire des
muscles controlatéraux pendant et immédiatement apres I’exercice fatigant. Cette douleur
induite, cumulée aux sensations de fatigue et a la douleur croissante liées a I’exercice altére les
performances en endurance du muscle controlatéral non injecté (i.e., droit), sans altérer sa
capacité maximale d’activation volontaire. Cette altération des performances semble résulter
de I’atteinte plus rapide de la limite de tolérance sensorielle, attribuable a une plus grande
quantité de rétroaction sensorielle provenant du membre gauche douloureux, bien qu’il ne soit
pas directement impliqué dans I’exercice. Le RPE plus élevé dans le groupe de participants
ayant recu I’injection hypertonique au sein de cette étude soutient également cette notion. La
rétroaction sensorielle des muscles non directement impliqués dans I’exercice, ainsi que la
décharge corollaire s’accumule jusgu’a atteindre un niveau intolérable, ce qui entraine une
diminution de I’activation volontaire et la cessation de I’exercice. Pour résumer, la douleur
musculaire, I’activité nociceptive dans un membre controlatéral entraine une réduction

significative des performances en endurance. Cet effet est médié de maniére centrale et semble
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résulter d’une atteinte plus rapide de la limite de tolérance sensorielle en raison de niveaux

élevés de rétroaction neurale sensorielle provenant des nocicepteurs du membre douloureux.

Points importants a retenir : Fatigue motrice percue et déterminants
psychophysiologiques de la fatigue controlatérale

La fatigue motrice percue correspond a une perception de diminution de la capacité a
répondre aux exigences physiques.

La fatigue motrice percue est influencée par des facteurs psychophysiologiques
interdépendants, comprenant des aspects perceptuels, affectifs et cognitifs.

La fatigue motrice percue dans le cadre de la fatigue controlatérale n’a jusqu’a présent
jamais été évaluée.

La perception de I’effort et la perception de la douleur pourraient contribuer a atteindre
une limite de tolérance sensorielle, ce qui réduirait les performances du membre
controlatéral non sollicité.
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Problématique et programme de recherche

La réalisation d’un exercice musculaire unilatéral peut entrainer une altération des
performances du groupe musculaire homologue controlatéral non exercé (Zijdewind et al.,
1998). Ce phénomene de fatigue controlatérale constitue un sujet d’intérét croissant dans le
domaine de la santé et de la performance sportive. Malheureusement, la relation entre la fatigue
induite sur un membre exercé et la réponse d’'un membre non sollicité, ainsi que 1’1dentification
des facteurs d’influence potentiels et des mécanismes sous-jacents demeurent sujets a
controverse (Halperin et al., 2015; Behm et al., 2021) ou n’ont pas suffisamment ét¢ investigués.
La grande variabilité des protocoles expérimentaux (e.g., caractéristiques de la population
¢tudiée ou du protocole de fatigue appliqué, modalités d’évaluation de la fatigue) combiné au
nombre limit¢ d’études actuellement disponibles sur le sujet ne permettent pas d’établir de
consensus sur le phénomene de fatigue controlatérale. Des travaux supplémentaires sont
nécessaires pour investiguer certains facteurs d’influence notamment le mode de contraction
utilisé dans les protocoles d’exercice unilatéraux, le sexe des participants ainsi que le niveau de

fatigue induit sur le membre exercé.

Parmi les ¢études qui ont mis en évidence une fatigue controlatérale, celles qui
s’intéressent a la fatigue de la performance motrice (i.e., baisse de la contraction isométrique
volontaire maximale (MVIC)) rapportent généralement une origine centrale a ce phénomene
(Doix et al., 2013; Halperin et al., 2014; Martin et Rattey, 2007; Sidhu et al., 2014; Hedayatpour
et al., 2018; Kennedy et al., 2013 ; Todd et al., 2003; Marathamuthu et al., 2022). Cependant,
certaines ¢tudes (Post et al., 2008; Aboodarda et al., 2020) mettent également en évidence la
possible implication de facteurs périphériques. Plus récemment, d’autres études se sont
intéressées a la fatigue motrice percue et suggerent que des facteurs psychophysiologiques (e.g.,
augmentation de la perception de la douleur au niveau du membre exercé) pourraient également
contribuer a la fatigue controlatérale en induisant des altérations centrales (Hedayatpour et al.

2018; Marathamuthu et al., 2022).

Par conséquent une approche intégrative comprenant 1’évaluation de la fatigue de la
performance motrice et de la fatigue motrice pergue, ainsi que de leurs déterminants respectifs,
pourrait permettre de mieux comprendre le phénomene de fatigue controlatérale. Dans ce
contexte, les objectifs de ce travail doctoral étaient d’étudier : i) les effets d’un exercice

unilatéral sur la fatigue du membre homologue controlatéral non exercé et, ii) d’identifier
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I’influence de certains facteurs sur la fatigue controlatérale et des mécanismes sous-

jacents.

Quatre études expérimentales ont été conduites. Chacune d’elle comprenait une
¢valuation conjointe de la fatigue de la performance motrice du groupe musculaire exercé et de
son homologue controlatéral ainsi que des mesures de la fatigue motrice pergue. Ces évaluations
¢taient menées avant, pendant et apreés la réalisation d’un exercice fatigant unilatéral. Les
exercices comportaient des répétitions de contractions sous-maximales de groupes musculaires
croisant I’articulation du genou. Afin de s’affranchir en partie de facteurs de variabilité des
protocoles de fatigue unilatéraux proposés dans la littérature, toutes les études réalisées dans le
cadre de ce travail doctoral visaient a induire une fatigue de la performance motrice similaire
sur le membre exercé (i.e., une diminution de 20% de la MVIC). Pour 1’étude investiguant
I’influence de la sévérité de la fatigue, un second niveau de fatigue de la performance motrice
a également ¢été induit (i.e., une diminution de 40% de la MVIC). La premiere étude menée
dans le cadre de ce programme de recherche doctoral avait pour but d’enrichir la littérature
relative a I’effet d’un exercice excentrique unilatéral sur la fatigue controlatérale. En effet,
bien que largement utilisé dans les programmes d’entrainement et en réadaptation, 1’effet du
mode de contraction excentrique sur la fatigue du membre controlatéral reste un sujet de débat
au sein de la littérature scientifique (Grabiner et Owings, 1999; Miller et al., 2020; Hedayatpour
et al., 2018; Marathamuthu et al., 2022). La variabilité¢ de conception de ces différentes études,
ne permet pas de clairement conclure sur 1’existence de la fatigue controlatérale et des
mécanismes sous-jacents a I’issue d’un exercice excentrique. Cependant, lorsque 1’on considere
les deux seules études mettant en évidence la fatigue controlatérale (Hedayatpour et al., 2018;
Marathamuthu et al., 2022), une interaction entre des facteurs centraux (i.e., une réduction de
I’activation volontaire ou de 1’activit¢ musculaire) et des perceptions subjectives (i.e., une
augmentation de la douleur pergue) pourrait contribuer a la fatigue controlatérale observée dans

le groupe musculaire homologue.

Afin d’accroitre la compréhension du phénomene de fatigue controlatérale associé a la
réalisation d’un exercice excentrique fatigant et des mécanismes impliqués, la premiére étude

expérimentale mise en place dans ce travail doctoral visait a répondre aux questions suivantes :

- Quels sont les effets d’un exercice excentrique unilatéral sous-maximal des

muscles fléchisseurs du genou sur la fatigue controlatérale ?
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- Quels mécanismes sous-jacents peuvent étre a l’origine de cette fatigue

controlatérale ?

Les trois études suivantes investiguaient successivement différents facteurs d’influence
de la fatigue controlatérale : le mode de contraction, le sexe des participants et la sévérité du
protocole proposé (i.e., niveau de fatigue induit sur le membre exercé) de 1’exercice unilatéral

proposé.

Ainsi, la deuxiéme étude réalisée dans ce travail de these visait a comparer I’influence

des modes de contraction sur la fatigue controlatérale.

La majorité des protocoles expérimentaux mettant en évidence une fatigue
controlatérale reposent sur des exercices unilatéraux isométriques (Doix et al., 2013; Arora et
al., 2015; Halperin et al., 2014; Kennedy et al., 2015; Martin et Rattey, 2007; Paillard et al.,
2010; Triscott et al., 2008), concentriques (Amann et al., 2013; Prieske et al., 2017; Kawamoto
et al., 2014; Farrow et al., 2021) ou excentriques (Hedayatpour et al., 2018; Marathamuthu et
al., 2022). Cependant, aucune ¢étude ne s’est intéressée a 1’influence des modes de contraction

sur I’apparition de la fatigue controlatérale et son étiologie.

Le design expérimental de cette deuxieme étude visait ainsi a répondre a la question

suivante :

- Le mode de contraction musculaire (i.e., isométrique, concentrique,
excentrique) lors d’un exercice unilatéral des muscles fléchisseurs du genou influence-t-il

Papparition du phénomeéne de fatigue controlatérale et ses mécanismes sous-jacents ?

Suite aux deux premicres études expérimentales menées exclusivement sur une
population masculine, la troisiéme étude de cette thése doctorale s’est intéressée a 1’influence
du sexe des participants. L’analyse de la littérature suggere une possible influence du sexe sur
la fatigue controlatérale, avec une tendance chez les hommes a étre plus sujets a ce phénomene.
Cependant, cette observation repose sur une seule étude, dont I’exercice fatigant unilatéral
proposé est réalisé de maniere isométrique, limitant ainsi la portée de cette conclusion (Martin
et Rattey., 2007). Ainsi, nous avons entrepris d’explorer plus en détail ce facteur potentiel

d’influence.

L’objectif de cette étude était de répondre a la question :
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- Le sexe influence-t-il ’apparition du phénoméne de fatigue controlatérale et
ses mécanismes sous-jacentslors d’un exercice unilatéral excentrique des muscles

extenseurs du genou ?

Enfin, la quatriéme et derni¢re étude expérimentale de ce travail avait pour objectif
d’investiguer 1’influence du niveau de fatigue induit sur le membre exercé sur la fatigue
controlatérale et ses mécanismes sous-jacents. Pour ce faire, les effets de deux exercices
excentriques unilatéraux des muscles extenseurs du genou ont été étudiés : 1’un induisant une
chute de la MVIC de 20%, I’autre une chute de la MVIC de 40%. A ce jour, aucune étude ne
s’est intéressée a ce facteur potentiel d’influence. Cependant, la littérature scientifique (Doix et
al., 2013; Rattey et Martin, 2007) suggéere une possible influence du niveau de fatigue induit

sur le membre exercé sur la fatigue controlatérale.
L’objectif de cette étude était de répondre a la question :

- Le niveau de fatigue induit sur le membre exercé influence-t-il I’apparition du
phénomeéne de fatigue controlatérale et ses mécanismes sous-jacents lors d’un exercice

unilatéral excentrique des muscles extenseurs du genou?
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CHAPITRE 1 : Méthodologie générale

1.1.1.

Pour chacune des études réalisées dans ce travail doctoral, le nombre de participants

Les participants

était défini au préalable sur la base d’un calcul de puissance statistique réalisé grace au logiciel
G*Power (version 3.1.9.4; Université de Kiel, Allemagne). Bien que tous les participants soient
de jeunes adultes (18-35 ans) en bonne condition physique, les échantillons de participants
inclus au sein des quatre études expérimentales réalisées sont différents (Tableau 1). Dans les
études I, 11 seul des hommes étaient recrutés, tandis que des hommes et des femmes ont participé
aux études Il et IV. Certains criteres d’inclusion spécifiques (e.g., I’absence de contre-
indications médicales a I’activité physique, I’absence de troubles musculo-squelettiques,
neurologiques ou orthopédiques au niveau des membres inférieurs pendant au moins six mois,
etc.) ont été respectés lors du recrutement des participants. Le consentement écrit des
participants était obtenu avant le début de chaque étude expérimentale, les études étant
conduites en accord avec la derniere déclaration d’Helsinki (2013). Les etudes expérimentales
ont été approuveées par un comité d’éthique national (Comité de Protection de Personnes Sud-
Est 111, numéro d’autorisation 2020-A02811-38) et/ou local.

Sexe Nombre Age (années) | Taille (cm) Poids (kg)
Etude | Hommes 17 23,8 £4.6 180,5+ 3,9 77,2+10,2
Etude I1 Hommes 13 22,6 £2.9 180,5+4,2 79,0 £ 10,6
Femmes 10 20,1+1,6 165,4 + 4,9 65, + 8,7
Etude 111
Hommes 10 21,8 +34 176,5 +4,2 70,4 £7,6
Femmes 7 20,1 +1,7
Etude IV 166,6 £ 5,5 67,1+11,1
Hommes 8 223+£36 | 1754+39 | 69,8+8,9

Tableau 1: Synthése des caractéristiques anthropométriques des participants des quatre études expérimentales
menées au cours de ce projet doctoral.

1.1.2.

Afin d’éviter toute redondance avec la partie « Contributions personnelles », les

Présentation générale

éléments-clés des différentes expérimentations sont présentés de fagon résumée dans le Tableau

ci-apres (Tableau 2).
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Effet d’exercices
excentriques
unilatéraux sur la
fatigue
controlatérale

Effet d’exercices
unilatéraux sur la
fatigue
controlatérale :
Influence du mode
de contraction

Effet d’exercices
unilatéraux sur la
fatigue
controlatérale :
Influence du sexe
des participants

CHAPITRE 1

Effet d’exercices
unilatéraux sur la
fatigue
controlatérale :
Influence du niveau
de chute de force

Muscles fléchisseurs du genou
(sur un ergomeétre spécifique, Hamtech)

Muscles extenseurs du genou
(sur un ergomeétre isocinétique, Biodex)

Excentrique

Excentrique,
Concentrique et

Excentrique

Excentrique

neuromusculaire
du membre exercé
et du membre non
exercé
- Fatigue globale
percue
- Douleurs
musculaires
pergues sur le
membre exercé et
le membre non
exercé

neuromusculaire
du membre exercé
et du membre non
exercé
- Fatigue globale
pergue
- Douleurs
musculaires
pergues sur le
membre exercé et
le membre non
exercé

neuromusculaire
du membre exercé
et du membre non
exercé
- Fatigue globale
percue
- Douleurs
musculaires
pergues sur le
membre exercé et
le membre non
exercé

Isométrique
9 visites 6 visites
3 visites (i.e., 3 pour chacun 3 visites (ie.,3 POUI’ chacun
des modes de des niveaux de
contraction) chute de force)
PRE, POST,
PRE, POST et PRE, POST et POST2min, P Og'II'QZEr;I;OIEg’STS
POST24H POST24H POST5min, min. p OS'I"10 min
POST10min '
- Fonction - Fonction - Fonction - Fonction

neuromusculaire
du membre exercé
et du membre non
exercé
- Fatigue globale
percue
- Douleurs
musculaires
pergues sur le
membre exercé et
le membre non
exercé

Tableau 2 : Synthése des éléments clés des différentes études expérimentales menées au cours de ce projet

doctoral.

Pendant les études I, 11 et Ill, les exercices fatigants étaient interrompus dés qu’une

diminution de 20% de la MVIC du membre exercé était constatée. Dans le cadre de I’étude 1V,

qui évalue I’influence de deux niveaux de chute de force sur la fatigue controlatérale, deux

exercices fatigants étaient réalisés et ils ont été arrétés suite a une diminution de 20% et de 40%

de la MVIC du membre exercé, respectivement. Les détails des procedures expérimentales

propres a chaque étude sont plus exhaustivement décrits dans les articles respectifs.
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CHAPITRE 2 : Contributions personnelles

2.2.1.Etude I : Immediate crossover fatigue after unilateral
submaximal eccentric contractions of the knee flexors
involves peripheral alterations and increased global
perceived fatigue.!??

L objectif de cette premiere étude expérimentale était de répondre aux questions suivantes :
Quels sont les effets d’un exercice excentrique unilatéral, sous-maximal, des

fléchisseurs du genou sur la fatigue controlatérale?

Quels mécanismes sous-jacents peuvent étre a |’origine de cette fatigue

controlatérale?

ICet article a été publié dans la revue PLoS ONE

Gioda, J., Da Silva, F., Monjo, F., Corcelle, B., Bredin, J., Piponnier, E., & Colson, S. S. (2024).
Immediate crossover fatigue after unilateral submaximal eccentric contractions of the knee
flexors involves peripheral alterations and increased global perceived fatigue. PloS One, 19(2),
e0293417. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0293417

2Cette étude a fait I’objet d’une communication orale :

Gioda J., Da Silva F., Corcelle B., Monjo F., Piponnier E., Bredin J., & Colson SS. (2023).
Peripheral alterations and increased perceived fatigue contribute to acute crossover fatigue after
a unilateral submaximal eccentric knee flexor exercise. Communication orale lors du congreés

de I’European College of Sport Science (ECSS). Paris, France.

3Cette étude a fait I’objet d’un poster :

Gioda J., Da Silva F, Corcelle B., Monjo F., Piponnier E., Bredin J., & Colson S.S. (2022).
Acute cross-over fatigue following unilateral eccentric exercise. 17°™ Journée de I’Ecole
Doctorale Sciences du Mouvement Humain, Nice (France). 2™ prix du jury dans la catégorie

« poster »
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Etude |

Abstract

After a unilateral muscle exercise, the performance of the non-exercised contralateral limb
muscle can be also impaired. This crossover fatigue phenomenon is still debated in the literature
and very few studies have investigated the influence of eccentric contractions. This study was
designed to assess neuromuscular adaptations involved in the crossover fatigue of the non-
exercised contralateral knee flexor muscles.

Seventeen healthy young men performed a unilateral submaximal eccentric exercise of the right
knee flexors until a 20% reduction in maximal voluntary isometric contraction torque was
attained in the exercised limb. Before (PRE), immediately after exercise cessation (POST) and
24 hours later (POST24), neuromuscular function and perceived muscle soreness were
measured in both the exercised limb and non-exercised limb. In addition, global perceived
fatigue was assessed at each measurement time.

At POST, significant reductions in maximal voluntary isometric contraction were observed in
the exercised limb (-28.1%, p < 0.001) and in the non-exercised limb (-8.5%, p < 0.05),
evidencing crossover fatigue. At POST, voluntary activation decreased in the exercised limb
only (-6.0%, p < 0.001), while electrically evoked potentiated doublet torque was impaired in
both the exercised limb and the non-exercised limb (-11.6%, p = 0.001). In addition, global
perceived fatigue significantly increased at POST (p < 0.001). At POST24, all measured
variables returned to PRE values, except for perceived muscle soreness scores exhibiting
greater values than PRE (p < 0.05).

A possible cumulative interaction between peripheral alterations and global perceived fatigue

may account for the immediate crossover fatigue observed in the non-exercised limb.
Keywords

contralateral; performance fatigability; voluntary activation; perceived muscle soreness;

electromyography
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Introduction

After a strenuous unilateral exercise, a decline in muscle force or power production of
the exercised muscle and/or an increase in subjective sensations (e.g., perceived fatigue,
perceived muscle soreness) associated with the task performed is commonly reported. This
reduced muscle force production defined as performance fatigability [1] is commonly attributed
to interactions between peripheral and central factors including impairments of contractile
function distal to the neuromuscular junction and adjustments within the central nervous system
at the spinal and/or the supraspinal level [2]. Interestingly, during maximal or fatiguing
unilateral contractions, involuntary increased electromyographic activity and force production
are observed in the non-exercised contralateral homologous muscles [3,4]. In addition, after a
fatiguing unilateral exercise, performance fatigability can occur in the non-exercised
contralateral muscle, but this observation is still disputed in the literature [5].
Since the beginning of the millennium, numerous studies have sought to investigate the so-
called “crossover” fatigue, defined here as the performance fatigability of a non-exercised
contralateral homologous muscle following unilateral muscle exercise of the ipsilateral muscle
[6]. Although evidenced many times [4,7-11], some studies have failed [12,13] to report
crossover fatigue. A recent systematic review with meta-analysis [5] concluded that the
conflicting literature neither supports the existence of crossover fatigue nor “non-local muscle
fatigue” (i.e., fatigue occurring in any non-exercised heterologous muscle). The moderators that
were examined (i.e., study design, age, sex, training status, homologous vs. heterologous
muscles, upper body vs. lower body, type of outcome measure, time of measurement, fatigue
severity) had trivial effects on crossover fatigue. However, this meta-analysis did not take the
influence of the type of contraction (i.e., dynamic or isometric) into consideration. While most
of the crossover fatigue studies implemented isometric contractions [4,7,10,11,14,15], only four
studies have used eccentric contractions, yet providing conflicting results [8,9,13,16].
Eccentric contractions are known to generate performance fatigability of the exercised muscles
that can be associated with contractile alterations [17-19], delayed muscle soreness and pain
[8,9], as well as central drive alterations [9,17—19]. To date, after a unilateral eccentric exercise,
increased [16], unchanged [13] or reduced force production [8,9] is reported in the non-
exercised contralateral homologous muscle. Due to the variability of the study designs, it is
extremely challenging to explain the discrepancies observed among these studies. Interestingly
enough, however, when considering the two studies that have evidenced crossover fatigue [8,9],

an interaction between central factors (i.e., reduced voluntary activation or muscle activity) and
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subjective sensations (i.e., increased perceived pain) seemed to contribute to the performance
fatigability observed in the contralateral homologous muscle.

In crossover fatigue studies, the performance fatigability of the contralateral homologous
muscle is generally assumed to encompass complex fatigue-induced central adjustments
[20,21] possibly leading to reduced central drive to the non-exercised muscle [7,9-11]. In
addition, peripheral factors involving the dispersion of metabolites through the cardiovascular
system and/or the presence of heat shock proteins in resting muscles have been assumed to
account for the decreased performance of the non-exercised contralateral muscle [5,20]. As far
as we know, only one study reported an impairment of the resting electrically evoked twitch
associated with reduced performance of the contralateral first dorsal interosseous muscle [4].
Finally, subjective sensations such as pain, effort or increased perception of fatigue could also
contribute to the altered performance of the contralateral homologous muscle [5,8,9,20], even
though such measures were scarcely performed in crossover fatigue studies [8]. Consequently,
even if the underlying mechanisms accounting for crossover fatigue are still debated, it has been
proposed in a recent meta-analysis that a complex interaction between peripheral and central
factors associated with increased subjective sensations is likely to occur [5]. This suggestion is
in accordance with some of the results reported in the two crossover fatigue studies using
unilateral eccentric exercise [8,9], although these two studies were not included in this meta-
analysis [5].

To date, most of crossover fatigue studies were performed in the knee extensors or in
the elbow flexors and the occurrence of crossover fatigue in the knee flexors is still unknown.
In addition, recent studies investigating the etiology of neuromuscular fatigue of the knee
flexors reported: i) conflicting results and, ii) differences in neuromuscular fatigue etiology
between knee extensors and flexors [22,23]. More importantly, it has been suggested that there
is a need to better understand knee flexor muscles fatigue [23]. In this context, this study
investigated whether a unilateral submaximal eccentric exercise of the knee flexors could
induce a crossover fatigue in the non-exercised contralateral homologous muscle. Concomitant
assessment of neuromuscular function with measures of perceived fatigue and muscle soreness
was intended to ascertain the influence of both peripheral and central factors and subjective
sensations in crossover fatigue. Based on recent studies [8,9], we hypothesized that the
submaximal eccentric fatiguing exercise would induce crossover fatigue, thus involving a
cumulative central activation failure, peripheral alterations in both the exercised and non-
exercised muscles and increases in perceived fatigue and muscle soreness. We also scrutinized

the possible influence of involuntary increased electromyographic activity of the contralateral
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non-exercised muscles during the exercise of the ipsilateral muscle on crossover fatigue.
Finally, due to the well-acknowledged long-lasting effect of eccentric exercises on performance
fatigability [8,9], the performance of both the exercised and contralateral non exercised muscles
were assessed 24 hours after the exercise.

Methods

Participants

Based on a recent study reporting crossover fatigue after eccentric exercise [9], G*Power
(version 3.1.9.4; Kiel University, Kiel, Germany) was used to estimate sample size a priori. The
sample size determination led to the participation of ten individuals in a repeated-measure,
within-between interaction analyses with a power set at 0.95. Seventeen healthy young men
[mean + standard deviation (SD); age: 23.8 £ 4.6; body mass: 77.2 + 10.2 kg; height: 180.5 +
3.9 cm] recruited between March and September 2021 took part in this experimental study. A
sensitivity power analysis (o= 0.05, power = 0.95) led to a large effect of f=0.47 for the sample
size of the participants included in this study. In order to be part of the study, participants had
to be involved in regular recreational sport activities, free of any medical contraindication to
physical activity. Neither could they have experienced musculoskeletal, neurological, or
orthopedic disorder in the lower limbs for at least six months. All volunteers were fully
informed about all risks, discomforts, benefits of the study and each participant signed a written
informed consent form before the beginning of the experiments. Individual anonymous data
were collected by the investigators throughout the experimental procedures that were conducted
in accordance with the latest version of the Declaration of Helsinki (2013). Approval was
obtained from the Protection Committee of People for Biomedical Research Southeast IlI,
France (Authorization Number 2020-A02811-38).

Experimental procedure

The participants were required to attend the laboratory in three occasions (Fig 1): i) a
familiarization session, ii) a testing session including different measurements realized before
(PRE) and immediately after (POST) the unilateral fatiguing exercise performed on the right
lower limb (Session 1), and iii) a testing session performed 24 hours after the fatiguing exercise
(POST24; Session 2).

One week prior to the testing session, participants were acquainted with the equipment, the
experimental procedures, and the neuromuscular function assessment (see details below) on

both limbs. During the familiarization session, a particular focus was put on the angular velocity
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to be maintained (i.e., 10°.s™* provided by real time feedback on a screen placed in front of the
participants) during the unilateral eccentric contractions of the right exercised limb (EL). Once
fully familiarized with all the procedures on both limbs, the 1 Repetition Maximum eccentric
contraction (1RM ECC) of the EL was determined by adding loads until the participant could
no longer control the angular velocity of 10°.s™. Loads of 5kg were added during each trial
according to the participant’s individual responses. When approaching the 1RM ECC, lighter
loads of 2kg and/or 1kg were used. Rest periods of 90s were allowed between trials. This
familiarization procedure allowed a rapid 1RM ECC determination during the testing session
starting from 90% of 1RM ECC.

The two testing sessions (i.e., Session 1 - PRE and Session 2 - POST?24) started with the
measures of rate of perceived fatigue (RPF) and perceived muscle soreness (PMS) scores. A
standardized warm-up including the “Extender” (i.e., the leg was maintained in an extended
position for 5s followed by 5s to relax and reach again the extended position) and the “Diver”
(i.e., the position was attained in 3s followed by 1s to return to the starting position) exercises
[24] and a single-leg bridges (i.e., 1s to reach the extension position, held 2s and 1s to return to
the starting position) exercise were performed on both limbs for each exercise (i.e., 2 sets of 6
repetitions on each lower limb; one limb was exercised after each other). This was followed by
10 submaximal isometric contractions of both limbs in the isometric testing position. The
intensity (i.e., in the percentage of perceived maximal force production) of the submaximal
contractions interspaced with 30s of rest was progressively increased (i.e., ~30%, 4
contractions; ~50%, 3 contractions; ~70%, 2 contractions and ~90%, 1 contraction). Then,
neuromuscular function was assessed as follows: i) two maximal voluntary isometric
contractions (MVIC) with a 100-Hz superimposed (DtiooH; Sup) paired electrical stimulation
delivered over the MVIC plateau, followed by potentiated stimulations elicited at rest at 2
(100Hz paired stimulus), 4 (10Hz paired stimulus) and 6 s (1Hz single stimulus), and ii) the
determination of the 1IRM ECC of the EL. The EL was always tested first followed by the non-
exercised limb (NEL) measures. For the measurements performed immediately after the
unilateral fatiguing exercise (i.e., POST), only one MVIC with superimposed and potentiated
stimulations was assessed on both the EL and NEL, followed by the measure of RPF and PMS

Scores.
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SESSION 1 SESSION 2
FAMILIARIZATION PRE POST POST 24
A
Anthropometrics of participants RPF, PMS EL and NEL EL: MVIC Identical to PRE
I wam-w NEL: MVIC :

~
N

Familiarization with the ergometer

-

Angular velocity maintenance at 10°.s™ RPF, PMS EL and NEL

1RM ECC testing of the EL

EL: MVIC, 1RM ECC

NEL: MVIC

w< o Q

Familiarization testing
EL and NEL neuromuscular function

RPFand PMS scores

FATIGUING EXERCISE

w=Cc 03

Submaximal eccentric exercise of the EL
(sets of 5 repetitions at 80% of 1RM ECC
until -20% MVIC torque is reached)

Figl. Overview of the experimental procedure.

After a familiarization session, a first session (Session 1) assessed the neuromuscular function
of both the EL (exercised limb) and the NEL (non-exercised limb), as well as global perceived
fatigue (RPF) and perceived muscle soreness (PMS), before (PRE) and immediately after
(POST) a unilateral submaximal fatiguing eccentric exercise of the EL knee flexors. A second
session (Session 2) performed 24 hours after the exercise (POST24) was similar to PRE testing.
Maximal voluntary isometric contraction (MVIC), 1 Repetition Maximum eccentric
contraction (1RM ECC).

Unilateral fatiguing eccentric exercise

The fatiguing exercise involved repetitive sets of five unilateral eccentric contractions of the
right EL knee flexors at 80% of the 1RM ECC measured in PRE. Contractions were performed
at an angular velocity of 10°.s? (i.e., contraction duration: ~5s) starting from a position
combining 65° of hip flexion and 90° of knee flexion to a ending position combining 40° of hip
flexion and 30° of knee flexion (0° = full extension of the hip and the knee). After each
contraction, participants were passively lifted into the starting position by experimenters,
providing a 10-s rest period. A 25-s rest interspaced sets of submaximal eccentric contractions.
A MVIC of the EL was performed at the end of each set to evaluate the level of force decrement.

Sets were repeated until a 20% MVIC force decrement was reached on EL.
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Measurements

Knee flexors’ torque

A specific ergometer (Hamtech device, Human Kinematic, Carros, France) allowing reliable
and reproducible measurements in isometric and dynamic conditions [25] was used to assess
the unilateral force production of knee flexors of both lower limbs. Force of each lower limb
was collected using force transducers (S-beam, LS02-s, Tech Co. Ltd, Shenzhen, China;
capacity: 1000N) inserted into the frame of the ergometer. Each force transducer was connected
to a lever arm that can moved vertically to adapt the positioning according to the participants’
anatomical characteristics. The contact point of this lever arm was positioned 5 cm above the
external malleolus on the Achilles tendon. A Biopac MP 150 (Biopac Systems, Inc., Goleta,
CA, USA) was used to record force production at a sampling frequency of 1kHz. Force was
converted into torque during offline data processing using participants’ lever arms (i.e., distance
between the lateral tibial condyle and contact point of the lever arm connected to the force
transducer). The ergometer also included a potentiometer (P4500, Novotechnik U.S., Inc.,
Southborough, MA, USA) allowing measurements of angular velocity. To stabilize the
participants’ pelvis during force production, two elastic bands were positioned ~5cm above
participants’ sacroiliac joint and below the gluteal fold. Isometric contractions were measured
on both lower limbs (EL and NEL) in a standardized position with the hip and the knee flexion
angles set at 40° and 30°, respectively (0° = full extension). Dynamic eccentric contractions of
the EL (i.e., 1 RM ECC and contractions performed during the unilateral fatiguing eccentric
exercise) started from a position combining 65° of hip flexion and 90° of knee flexion to a final

position combining 40° of hip flexion and 30° of knee flexion.

Knee flexors’ surface electromyography

Surface electromyography of the biceps femoris (BF) muscles of both lower limbs was
collected using pairs of surface electrodes (Ag-AgCl, diameter = 10mm; inter-electrode
distance = 20mm; Contr6le-Graphique, Brie-Comte-Robert, France) placed in accordance with
the SENIAM recommendations [26]. A reference electrode was placed on the lateral tibial
condyle of the tested lower limb. Indelible ink marks ensured identical repositioning during the
entire experiment. Low-resistance impedance (< 3kQ) was obtained by shaving and slightly
abrading the skin with emery paper. Electromyographic signals were recorded at a sampling
frequency of 2kHz using the Biopac MP150 system (Biopac Systems, Inc., Goleta, CA, USA,;
bandwidth frequency = 10 —500Hz, common mode rejection ratio = 110dB, Z Input = 1000MQ,
gain = 1000).
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Knee flexors’ electrical stimulation

Percutaneous electrical myostimulation (400V and 1ms duration rectangular pulse) was
delivered by an electrical stimulator (DS7, Digitimer Ltd., Hertfordshire, UK) through self-
adhesive rectangular electrodes (5cm x 9cm - Stimex, Wetzlar, Germany) placed on the
participants’ lower limbs. The cathode was positioned on the hamstrings’ proximal part (i.e.,
below the gluteal fold) and the anode was located at the popliteal fossa. Electrodes positions
were marked on the skin to guarantee similar placement during the entire experimental
procedure. The location of the stimulation electrodes was based on previous publications
investigating neuromuscular function and neuromuscular fatigue of the knee flexors [23,27,28].
Maximal twitch force and maximal amplitude of the BF compound muscle action potential
were determined at rest by progressive stimulation intensity increments on both lower limbs
(i.e., starting at 10 mA, followed by 20 mA increments and adjusted with 5 mA changes when
the twitch force plateaued). The stimulation intensity was further increased by 20% (EL: 142.1
+ 249 mA, NEL: 148.2 £ 31.0 mA) to warrant adequate assessment of knee flexors’

neuromuscular function.

Ratings of global perceived fatigue and muscle soreness

The notion of perceived fatigue, which was explained to the participants as “a feeling of
diminishing capacity to cope with physical stressors” [29] was assessed using the French
translated and validated version of the Rating-of-Fatigue Scale [30]. Ratings of perceived
fatigue (RPF) accounting for participants’ global fatigue were scored from 0 tol10 (0O, not
fatigued at all; 10, total fatigue and exhaustion — nothing left).

Perceived muscle soreness (PMS) was measured in both lower limbs using a visual analog
scale. A steady 25-N pressure was applied with a 0.5cm diameter cylindrical object just above
and below surface electromyography electrodes of the BF on both the EL and NEL [31].

Participants had to score their pain perception from 0 to10 (0, no pain; 10, worst pain).

Data analysis

For PRE, POST and POST24 measurements, the highest MVIC peak torque value produced by
both lower limbs was retained for data analysis. Root mean square (RMS) values of BF surface
electromyography signals were calculated during a 500-ms period over MVIC. BF RMS was
normalized to the respective BF compound muscle action potential (i.e., BF RMS/M) recorded
at each time point. Potentiated torques evoked by electrical paired stimuli at 100 Hz (DtiooHz)

and 10 Hz (Dtionz) were used as peripheral fatigue indicators. The ratio Dtign,-to-Dtigon, Was
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also computed to assess the possible occurrence of low-frequency fatigue [32]. Along with BF
RMS/M, the maximal voluntary activation level (VA) and the central activation ratio (CAR) of
the knee flexors were calculated and served as central fatigue indicators [33,34]. VA and CAR
were computed according to the following formulas:
VA (%) = (1 - (M)) x 100
Dtioomz

Voluntary torque before Dtyyou,Sup

CAR (%) = ( ) x 100

Voluntary torque before Dtyoou,Sup + Dtigou,Sup

During the unilateral fatiguing eccentric exercise, the number of contractions performed and
the amount of total work calculated using torque-time integral (i.e., area under the torque-time
curve) were collected. The amount of torque-time integral produced for each submaximal
fatiguing eccentric contraction during each seat was computed. According to the number of sets
performed by each participant, the individual total duration of the submaximal fatiguing
exercise was divided in four consecutive periods, each representing 25% of the total duration
of the exercise. The MVICs performed at the end of each were not included in the torque-time
integral calculation. These MVICs were expressed as a percentage of the initial MVIC value
produced at PRE and were linearly interpolated between the nearest values at 25%, 50% and
75% of the individual total duration in order to describe the evolution of the participants’ MVIC
throughout the entire duration of the submaximal fatiguing exercise. Similarly, the BF RMS of
both the EL and NEL measured during each eccentric contraction of the submaximal fatiguing
exercise (computed over the entire 5s duration of the contraction) and expressed as a percentage
of the initial value measured at PRE were linearly interpolated between the nearest values at
25%, 50% and 75% of individual total duration of the exercise. The MVIC and BF RMS values
retained at 100% of the number of sets performed corresponded to the value measured after the

last set of each participant.

Statistical analyses

The normality of the distribution of each variable was tested using the Kolmogorov—-Smirnov
test. The influence of the unilateral fatiguing eccentric exercise on the different variables
measured was studied using generalized linear mixed-effect models (GLMMs) with linear
distribution for normally distributed data. For non-normal distribution, the data was adjusted to
the best fitting model in the GLMM. Models were tested with and without inclusion of a random

effect (i.e., participant) using the Akaike information criterion (AIC) and the model with the
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lowest score was retained [35]. The GLMMs comprised limb (EL and NEL) and time (PRE,
POST and POST?24) fixed effects for MVIC, VA, CAR, BF RMS/M values, BF compound
muscle action potential values, DtiooHz, DtioHz, Dtionz-t0-Dtioon ratio, and PMS scores. RPF
scores were tested with a fixed effect of time only. Throughout the fatiguing exercise, the time
course of MVIC and torque-time integral values was analyzed with a fixed effect of time
whereas BF RMS were studied with fixed effects of limb (EL and NEL) and time (25%, 50%,
75% and 100% of the exercise duration). Sidak adjusted pairwise comparisons were used when
a significant interaction or main effect was observed. Pearson correlation analyses were
performed in both the EL and NEL to assess the relation between PRE-POST MVIC reduction
and the immediate alteration of central and peripheral fatigue indicators (i.e., VA, CAR, BF
RMS/M values, BF compound muscle action potential values, DtigoHz, Dtionz) as well as with
changes in RPF and PMS scores. To test the possible inter-limb relation, Pearson correlations
were done between MVIC reduction in the EL and MVIC reduction in the NEL, as well as
between EL and NEL peripheral alterations. Correlation coefficient values were interpreted as
recently proposed [36]. Significance was set at p < 0.05. Statistical analyses were performed
using IBM SPSS Statistics software (IBM Corp., version 25 for Windows, Armonk, NY, USA).
Cohen’s d effect size (ES) were computed to determine the importance of significant results
(i.e., 0.2 <small <0.5; 0.5 < medium < 0.8; large > 0.8). Unless specified, data is expressed as

mean * SD (standard deviation) in the manuscript, in the table and figures.

Results

Unilateral eccentric fatiguing exercise

The 1RM ECC determined for all participants was 177.31 + 40.15 N.m. The number of
contractions performed and the total torque-time integral produced were 37.65 + 14.59 and
54.21 + 21.03 KN.m.s, respectively.

Throughout the fatiguing exercise, a significant reduction of both the MVIC (F a0 = 43.57; p
< 0.001) and the torque-time integral (F@es) = 4.93; p = 0.004) was observed. Lower MVIC
values, expressed as a percentage of the initial value, were produced at 25%, 50%, 75% and at
the end of the fatiguing exercise duration compared to PRE values (p < 0.001; Fig 2a). The
MVIC value produced at the end of the fatiguing exercise was also lower than the values
produced at 25%, 50% and 75% of exercise duration (p <0.001; Fig 2a). The amount of torque-
time integral achieved during the third and the fourth quarter of the fatiguing exercise duration

was smaller than the one produced during the first quarter (p = 0.042 and p = 0.003,
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respectively; Fig 2a). A significant main effect of the limb was noted for the BF RMS values
during the fatiguing exercise (F,128) = 525.94; p < 0.001; Fig 2b) with pooled mean values of
the EL (54.35 + 21.67%) greater than those of the NEL (9.33 £ 4.74%) regardless of the
fatiguing exercise duration (p < 0.001).

16

MVIC (% of PRE)
Torque Time Integral (kN.m.s)

10

0 25 50 75 100
Percentage of exercise duration

b - EL NEL

BF RMS (% of PRE)

25 50 75 100
Percentage of exercise duration

Fig 2. Measures analyzed during the unilateral submaximal eccentric exercise.

Panel a: MVIC expressed as a percentage of the initial value (black line) and torque-time
integral (dashed bars; mean + standard error) of the exercised limb. Panel b: Surface
electromyography of the biceps femoris muscle (BF RMS) expressed as a percentage of the
initial value of both the EL (exercised limb; black bars) and the NEL (non-exercised limb; gray
bars). %% MVIC significantly different from initial value at p < 0.001. £ MVIC significantly
different from initial, 25%, 50% and 75% values at p < 0.001. § and 58 Torque-time integral
produced during the third and the fourth quarter of exercise duration significantly different

from the first quarter at p < 0.05 and p < 0.01, respectively. “ Pooled BF RMS values of the
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EL significantly different from the NEL at p < 0.001. MVIC Maximal voluntary isometric

contraction.

PRE, POST and POST24 measurements

MVICs

A significant limb x time interaction was observed for MVIC (F9 = 6.19; p = 0.003). A
significant reduction in MVIC was observed between PRE and POST in the EL (-28.09 + 6.47
%; p < 0.001; ES = 1.19; Fig 3a) and in the NEL (-8.52 £ 16.16 %; p = 0.032; ES = 0.56; Fig
3a). No significant correlation was found between the MVIC reduction in the EL and the MVIC
reduction in the NEL (r = 0.16; p > 0.05). MVIC torques measured at POST24 were no longer
different from PRE values for both limbs (p > 0.05).
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Fig 3. Effects of the unilateral submaximal eccentric exercise on knee flexor’s neuromuscular
function

Panel a: MVIC (Maximal voluntary isometric contraction). Panel b: voluntary activation.
Panel c: Dtioon; (Potentiated torque evoked at 100 Hz). Panel d: Dtion; (Potentiated torque
evoked at 10 Hz). Measures realized before (PRE; black bars), immediately after (POST; gray
bars) and 24 (POST24; white bars) hours after the exercise in both the EL (exercised limb) and

the NEL (non-exercised limb). * and *** indicate significant differences between PRE and
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POST at p < 0.05 and p < 0.001, respectively. ***° pooled values of both the EL and the NEL
measured at POST significantly different from pooled EL and NEL values measured at PRE at
p < 0.001.

Central and peripheral fatigue indicators

A significant limb x time interaction was observed for both VA (F) = 8.11; p = 0.001) and
CAR values (F,0) = 10.04; p < 0.001). A significant decrease in VA (-6.00 + 8.24 %; p <
0.001; ES = 0.87; Fig 3b) and CAR (-1.99 * 2.48 %; p < 0.001; ES = 0.93; Table 1) was
observed between PRE and POST in the EL, whereas no significant modification was noticed
in the NEL. At POST, moderate significant correlations were observed in the EL between VA
decrease and MVIC loss (r = 0.49, p = 0.048), as well as between CAR diminution and MVIC
loss (r = 0.48, p = 0.049). At POST24, VA and CAR had returned to PRE values. No limb x
time interaction was found in the BF RMS/M (F¢5 = 0.307; p = 0.737) and BF compound
muscle action potential (Fe,96 = 0.372; p = 0.691) values in both limbs (Fig 3).

PRE POST POST24

EL 99.83 £0.29 97.85£2.6%*%* 9976 +0.32
Central Activation Ratio (%)

NEL  99.84+0.13 99.86 £0.10 99.63 £0.49

EL 0.18+0.14 0.17+0.17 0.15 +£0.08
BF RMS/M (a.u.)

NEL 0.09+£0.06 0.09+0.04 0.08 £0.04
BF compound muscle action EL 397+£293 3.68 +£3.02 411 £2.94
potential (mV) NEL 425+238 3.74+1.93 394 +232

EL 0.00 (0.75)  0.25 (1.50) 0.75 (1.50)
PMS (0-10) :|$

NEL  0.00(0.50) 0.00 (0.75) 0.25 (1.00)
RPF (0-10) 0.00 (2.00)  7.00 (1.00)%** 2.00 (2.00)

Tablel. Effects of the unilateral submaximal eccentric exercise on knee flexor’s of
neuromuscular function and perceived muscle soreness (PMS) of both the EL (exercised limb)
and the NEL (non-exercised limb) as well as global perceived fatigue (RPF).

Values in bold are statistically significant. *** Significantly different from PRE values at p <
0.001. ® PMS scores of both the EL and NEL significantly greater at POST24 compared to PRE
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at p < 0.05. PMS and RPF scores are presented as median (interquartile range). BF Biceps
Femoris, BF RMS/M Root Mean Square values of BF muscle normalized to the respective BF

compound muscle action potential.

While no limb x time interaction was noted, a significant time effect was observed for DtiooH;
(F.96) = 7.37; p = 0.001; Fig 3c) and a tendency was also noted for Dtion; (F2.96) = 2.86; p =
0.06; Fig 3d). Regardless of the limb, Dtioon; decreased between PRE and POST (-11.56 +
17.94 %; p = 0.001; ES = 0.62). At POST, in the EL, the Dtioon, impairment was moderately
correlated with the MVIC loss (r = 0.57, p = 0.018). POST24 values were not different from
PRE values (p > 0.05). No interaction nor main effect was found (F,9) = 0.593; p = 0.555) for
the DtioH2-t0-DtiooH; ratio. No significant correlation was evidenced between Dtioon; alterations
and MVIC reduction measured in the NEL at POST (r = 0.31; p > 0.05). In addition, no
correlation was observed between the immediate peripheral alterations of the EL and NEL (r =
0.02; p > 0.05).

Perceived fatigue and muscle soreness scores

A significant time effect was found for RPF scores (F,48) = 77.45; p < 0.001). RPF scores
significantly increased at POST compared to PRE (p < 0.001; ES = 1.75; Table 1). RPF scores
measured at POST24 were no longer different from PRE values (p > 0.05). At POST, no
significant correlation was noted for increased RPF scores and MVIC reductions observed in
the EL (r = 0.001; p > 0.05) and NEL (r = 0.20; p > 0.05). In addition, no significant correlation
was found between the immediate increase in RPF scores and Dtioon; alterations reported in
both the EL (r = 0.02; p > 0.05) and NEL (r = 0.40; p > 0.05).

Regardless of the limb, a significant time effect was noted for PMS scores (F96) = 3.95; p =
0.022; Table 1) with greater scores at POST24 compared to PRE (p = 0.034; ES = 0.57).

Discussion

This is the first study that highlights the occurrence of crossover fatigue on the knee flexors.
With an exercise-induced MVIC reduction of -28% in the EL, the main findings of this study
observed immediately after the fatiguing exercise (POST) were: i) a MVIC decrease of -8.5%
in the contralateral NEL, ii) the MVIC reduction in the EL was related to central and peripheral
alterations, iii) only an impaired contractile function was noted in the NEL, and iv) global
perceived fatigue was increased. Significant greater perceived muscle soreness values were also

observed 24 hours after the exercise while all measured variables had returned to baseline
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values. In addition, during the fatiguing exercise of the ipsilateral EL, involuntary
electromyographic activity of the contralateral NEL did not exceed 10% of its maximal
electromyographic activity.

To date, no study has investigated the effects of a unilateral exercise on the performance
fatigability of the knee flexors of the exercised limb and its influence on performance
fatigability of the contralateral homologous muscles. The immediate 28% MVIC decrease of
the EL observed in the current investigation after an eccentric exercise is in line with the
previous studies performed on other muscle groups showing MVIC impairment ranging from
16 to 50% [8,9,13]. Eccentric exercise is known to impair muscle contractile function, generally
assessed through the measure of electrically evoked torques, immediately and/or during many
days after the exercise [9,17,18]. Accordingly, we observed an immediate (i.e., between PRE
and POST) reduction of DtioonHz (-12%) in the EL with no modification of the Dtyon,-to-DtigoHz
ratio. Since the BF compound muscle action potential values were unaffected by the eccentric
exercise (i.e., sarcolemma excitability unchanged), the reduction of electrically evoked torques
was a possible consequence of excitation-contraction coupling failure including increased
intramuscular metabolites concentrations leading to impaired calcium release and/or decreased
calcium sensitivity [37,38]. Here, contrary to a previous study performed on the knee flexors
[39], no modification of perceived muscle soreness was observed immediately after our
unilateral eccentric exercise. This contradictory observation might be ascribable to the smaller
amount of MVIC decrease observed here in comparison with Paschalis et al.’s [39] study (i.e.,
-28% vs -45%). Consequently, and considering the correlation between MVIC reduction and
DtiooH, impairment, the knee flexors performance fatigability in the EL is due to an impaired
muscle contractile function involving excitation-contraction coupling failure.

In addition to the above peripheral alterations, the presence of immediate central alterations in
the EL was underlined by significant decreases in knee flexors’ VA (-6%; large ES = 0.87) and
CAR (-2%; large ES = 0.93). Moreover, these central alterations (i.e., VA and CAR decreases)
were significantly correlated with MVIC decreases in the EL. Previous experiments [27,28]
report non-significant changes ranging from 1.6 to 4.5% of the knee flexors’ voluntary
activation after ecologically induced fatigue (i.e., simulated soccer match and repeated sprints).
Conflicting results were also reported after intermittent isometric contractions of the knee
flexors with a study failing to evidence voluntary activation impairment [23] whereas another
showing a 8.5% reduction in voluntary activation [22]. To date, like the present investigation,
only one recent study investigating crossover fatigue performed on the plantar flexor muscles

[9] reported a significant decrease of voluntary activation (i.e., ~7%) immediately after a

69



2¢me partie : Contributions scientifiques CHAPITRE 2

unilateral submaximal eccentric exercise. However, in contrast to our investigation, these
authors did not observe central activation ratio modification. Although the muscle group
assessed could partly account for these conflicting observations, the measures of voluntary
activation and central activation ratio do not allow dissociating spinal from supraspinal changes
[2,40] implying that central alterations observed here may have occurred at both levels. The
possible rise in intramuscular metabolites concentration associated with fatiguing exercises is
known to increase the inhibitory actions from groups 111-1V afferents which are highly activated
during eccentric contractions [41,42]. Groups I11 and 1V afferents can modulate the descending
central drive at both spinal (i.e., H-reflex studies) [43-45] and supraspinal level (i.e.,
corticospinal excitability studies) [19,41,45] after eccentric exercises on other muscle groups.
However, it is extremely challenging to ascertain the exact origin of this modulation due the
conflicting results reported in these studies. Central alterations were also assessed through the
changes in the electromyographic activity (i.e., RMS/M) of the BF muscle, but no change was
observed. However, only BF muscle activity was measured, which does not represent the entire
descending central drive sent to the hamstrings. Along with central alterations, another
interesting and original result of the present study that can be noted is the significant augmented
RPF scores observed immediately after the exercise. A recent study also reported similar
observations on the knee extensors after a submaximal fatiguing eccentric exercise [18]. Then,
we can put forward the hypothesis that our submaximal eccentric exercise of the knee flexors
is likely to induce to a global feeling of fatigue. To summarize, we originally observed that a
unilateral submaximal eccentric exercise induced an immediate impaired performance
fatigability of the EL knee flexors (including peripheral and central alterations) and an increase
in global perceived fatigue. Although no significant correlation was observed between
performance fatigability of the EL and perceived fatigue, our results may account for the
possible interaction between performance fatigability and perceived fatigability [46].

Along with the immediate 28% MVIC decrease observed on the EL, a significant 8.5% MVIC
drop was reported in the contralateral NEL (medium ES of 0.56), evidencing crossover fatigue
in the knee flexors for the first time. Our result agrees with MVIC impairments of -13.7% and
-7% reported after a unilateral eccentric exercise in the contralateral knee extensors and plantar
flexors, respectively [8,9]. The involuntary increases of electromyographic activity and force
production reported in the non-exercised contralateral homologous muscle during maximal or
fatiguing unilateral contractions of the ipsilateral muscle [3,4] could partly contribute to
crossover fatigue. Although observed in the first dorsal interosseous muscle, progressive

increases of the electromyographic activity up to 38% of the maximal activity were reported
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with a crossover effect of ~10% [4]. Here though, the BF electromyographic activity of the
NEL remained stable throughout the fatiguing exercise and corresponded to ~9% of its maximal
electromyographic activity recorded during MVIC at PRE. Consequently, this level of activity
is highly unlikely to have contributed to the MVIC reduction of the NEL.

Nevertheless, and to the same extent as in the EL, the Dtioon, (-12%) in the NEL was reduced
immediately after the exercise. To the best of our knowledge, impaired electrically evoked
torque in the contralateral homologous muscle (~ -20%) was only reported once in the literature
after unilateral isometric exercises of the first dorsal interosseous muscle [4]. In addition, in a
study investigating “non-local muscle fatigue”, impaired potentiated resting twitch of the elbow
flexor muscles was also observed after one hour of downhill running [47]. In contrast, even if
Marathamuthu et al. [9], recently observed a crossover fatigue in the non-exercised muscle
group after a submaximal eccentric exercise, the resting twitch did not change. Due to the
heterogeneity of the experimental designs between these studies and the present investigation,
it is very challenging to explain such discrepancies. Nevertheless, muscle groups studied and/or
methodological (i.e., single non-potentiated resting twitch vs. double potentiated twitch)
differences could account for these divergent observations. A first explanation for the
electrically evoked torque alterations of the present study could be related to an altered spinal
excitability due to presynaptic inhibition of la afferent fibers through group 111 and IV afferents
[43]. As mentioned above, considering that groups I11-1V afferents are highly activated during
eccentric contractions [41,42] and modulate central drive through spinal projections [48], an
impaired spinal excitability could have occurred. However, to the best of our knowledge, no
study has yet investigated the influence of a unilateral eccentric exercise on the H-reflex
response of the contralateral non-exercised muscle. Second, the metabolites accumulation
induced by the exercise performed in the EL may spread to the NEL via the cardiovascular
system. Although speculative here, such observations were evidenced in lower limbs following
an intense upper limb muscles exercise [49,50]. Third, in an animal study, the expression of
heat shock proteins increased in the homologous contralateral muscle but also in other remote
resting muscles immediately following a fatiguing exercise of the ipsilateral muscle induced by
electrical stimulation [51]. Thanks to their experimental design, these authors concluded that
both the sympathetic system and the neural system (e.g., through group Ill and IV afferents
activation regulating the circulatory response during fatiguing muscle exercise [52] contributed
to their observations. Taken together, it may be assumed that our submaximal eccentric exercise
of the knee flexors led to a systemic adaptation possibly involving cardiovascular and neural

systems. However, future studies should clearly investigate the occurrence of these systemic
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adaptations in human contralateral homologous muscles. In this regard, a recent study has
suggested that a systemic adaptation could explain eccentric-induced crossover fatigue [9]. In
this study, greater muscle soreness was reported immediately after the exercise and the authors
argued that pain perception contributed to their significant 3.5% reduction of voluntary
activation observed on the non-exercised contralateral muscles. As opposed to that, in our study,
the PMS scores, voluntary activation and central activation ratio in the NEL remained
unchanged immediately after the exercise (i.e., at POST). However, and although the significant
increases in RPF scores were not correlated to MVIC decrease in the NEL, it cannot be ruled
out that a general feeling of fatigue can contribute to a global systemic adaptation accounting
for the immediate crossover fatigue reported in our investigation. Therefore, the peripheral
alterations observed in our NEL knee flexors and the greater global perceived fatigue reinforce
the possible influence of a cumulative adaptation [5] after the submaximal eccentric exercise
performed here.

Recent crossover fatigue studies involving eccentric exercise have shown force impairment in
the contralateral muscles that can last up to 48 hours [8,9]. We therefore assessed both EL and
NEL 24 hours after the exercise (POST24), but performance fatigability of the knee flexors in
both limbs and global perceived fatigue had been fully recovered. Then, our observations
conflict with these previous studies showing prolonged performance fatigability in the non-
exercised contralateral muscles. Although the muscle groups tested and the fatiguing exercise
differed from the present investigation, these two studies reported significant muscle pain up to
48 hours [8] and even 72 hours [9] in the contralateral limbs after their eccentric exercise, which
could account for the performance fatigability observed in their non-exercised muscle groups.
Here, performance fatigability of the knee flexors in both limbs was not significantly impaired
anymore at POST24, despite the likely presence of muscle soreness indicated by the increase
in PMS scores. Consequently, considering that the performance fatigability of the non-
exercised plantar flexor muscles reported by Marathamuthu et al. [9] was similar (i.e., -7%) to
the present investigation (i.e., -8.5%), it might be suggested that the muscle group assessed
could partly explain these discrepancies. Future studies should ascertain the long lasting effects
of an identical eccentric exercise on crossover fatigue performed on different muscle groups.
Although the present study evidenced interesting results concerning crossover fatigue in the
non-exercised contralateral knee flexors, it is noteworthy to underline some limitations. First,
the familiarization session including multiple isometric and eccentric contractions may have
attenuated the possible occurrence of muscle damage [53,54]. Second, the range of motion

chosen during our unilateral submaximal eccentric exercise was not realized until full knee
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extension. Then, the eccentric contractions were not performed at long muscle length, possibly
minimizing the incidence of muscle damage [55]. Third, the methodological approach used in
the present investigation did not allow for the identification of the exact mechanism explaining
the peripheral alterations observed in the NEL. Finally, considering that only male participants
were included in this investigation, the generalization of our results to female participants
should be tested in future studies.

Conclusion

Unilateral submaximal eccentric hamstring exercise undeniably induced immediate crossover
fatigue. The decrease in force production observed in both limbs has a different etiology. On
the one hand, central activation failure and peripheral alterations (i.e., performance fatigability)
can account for the exercise-induced fatigue in the EL but an increased global perceived fatigue
(i.e., perceptions of fatigue) was also evidenced. On the other hand, the crossover fatigue
observed in the NEL may be ascribable to a more complex interaction involving peripheral
alterations and possibly a contribution of the increased global perceived fatigue observed.
Interestingly, we observed that electrically evoked torques were impaired similarly in both
limbs, but the exact mechanism accounting for this result in the NEL has still to be further
investigated. Finally, a compensatory mechanism involving an involuntary increase of the

electromyographic activity in the NEL does not seem to contribute to the crossover fatigue.
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Synthése de U'étude |

Objectif : L’objectif de cette étude était d’évaluer les adaptations neuromusculaires et
psychophysiologiques impliquées dans la fatigue controlatérale des muscles fléchisseurs du
genou suite a la réalisation d’un exercice excentrique unilatéral.

Méthode : Les participants (i.e., 17 hommes) ont réalisé des séries de 15 répétitions unilatérales
excentriques sous-maximales sur ergométre (i.e., Hamtech) jusqu’a I’obtention d’une
diminution de 20% du moment maximal volontaire isométrique du membre exercé. La fonction
neuromusculaire a été évaluée au travers des contractions musculaires volontaires et évoquées
réalisées sur les membres exercé et non exercé. La fatigue globale ainsi que les douleurs
musculaires pergues sur les deux membres étaient également évaluees. Les mesures étaient
effectuées avant, immédiatement apres (POST) ainsi que 24 heures (POST24) apres |’exercice
excentrique.

Résultats : Une diminution du moment de force maximale 8 POST était observeée sur le membre
exerce (-28,1 %, p < 0,001) et sur le membre non exercé (-8,5 %, p < 0,05), tétmoignant d’une
fatigue controlatérale. A POST, I’activation volontaire avait diminué uniquement dans le
membre exercé (-6,0 %, p < 0,001), tandis que le couple doublet potentiellement évoqué
électriqguement était altéré a la fois dans le membre exercé et dans le membre non exercé (-11,6
%, p = 0,001). De plus, la fatigue globale percue avait augmenté de maniére significative (p <
0,001). A POST24, toutes les variables mesurées sont revenues aux valeurs de PRE, a
I’exception des scores de douleur musculaire percue qui présentaient des valeurs plus élevées
que PRE (p < 0,05).

Conclusion : Une fatigue controlatérale était constatée suite a la réalisation d’un exercice
excentrique unilatéral, sous-maximal, des muscles fléchisseurs du genou. Nos résultats
suggerent une possible interaction cumulative entre des altérations périphériques et la fatigue
percue globale pour expliquer la fatigue controlatérale immédiate observée dans le membre non

exerce.
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2.2.2.Etude II : Muscle contraction type does not influence the
etiology of the immediate crossover fatigue evidenced
after submaximal unilateral exercises of knee flexor
muscles !2

L objectif de cette deuxieme étude expérimentale était de répondre a la question suivante :
Le mode de contraction musculaire effectué lors d’un exercice unilatéral des
fléchisseurs des genoux influence-t-il I’apparition du phénomene de fatigue controlatérale

et ses mécanismes sous-jacents ?

ICet article est en révision dans la revue Heliyon (2" révision renvoyée le 06/08/2024).
2Cette étude a fait I’objet d’une communication orale :

Gioda J., Da Silva F., Corcelle B., Monjo F., Piponnier E., Bredin J., & Colson SS. (2023).

Effet d’exercices unilatéraux des muscles ischio-jambiers sur la fatigue des muscles

homologues controlatéraux : Influence du mode de contraction.
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Abstract

Motor performance fatigue can occur in a non-exercised muscle following a unilateral exercise
performed with the contralateral homologous muscle. While many studies have investigated
this crossover fatigue phenomenon, the influence of muscle contraction type is unsettled. This
study examined the occurrence and etiology of crossover fatigue after submaximal isometric
(ISO), concentric (CONC) or eccentric (ECC) contractions of the knee flexors (KF). In separate
sessions, thirteen participants performed unilateral ISO, CONC or ECC KF exercises inducing
a 20% reduction in maximal voluntary isometric contraction (MVIC) of the exercised limb
(EL). Motor performance fatigue (i.e., MVIC, voluntary activation [VA], electrically evoked
muscle responses [Pt100Hz and Pt10Hz]) and perceived muscle soreness (PMS) of both EL and
non-exercised limb (NEL) were assessed before (PRE), immediately (POST), and 24 hours
post-exercise (POST24). Global perceived motor fatigue (PMF) was also measured. At POST,
significant reductions in MVIC were observed for both EL (-27.7%; p<0.001) and NEL (-8.5%;
p<0.01) indicating the presence of crossover fatigue. At POST, Pt100Hz (-7.5%; p<0.05) and
Pt10Hz (-5.9%; p<0.01) were impaired in both limbs whereas VA was altered in the EL only (-
2.6%; p<0.001). PMF was increased at POST only (p<0.001). Finally, PMS scores were greater
at POST (p<0.01) and POST24 (p<0.001) than PRE values regardless of the limb considered.
At POST24, MVIC, Pt100Hz, Pt10Hz, VA and PMF had returned to PRE values. Muscle

contraction type did not influence crossover fatigue of the KF nor its etiology.

Keywords: contralateral; motor performance fatigue; perceived motor fatigue; torque-time

integral
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Introduction

After engaging in unilateral muscle exercise, the non-exercised contralateral homologous
muscle may experience a decrease in maximal voluntary force production (i.e., defined here as
motor performance fatigue) [1]. This phenomenon known as “crossover fatigue” [2] remains a
topic of ongoing debate. A recent systematic review with meta-analysis suggested that the
existence of crossover fatigue on the contralateral homologous muscle is trivial [3]. The
controversy surrounding crossover fatigue may stem from the significant variability in study
designs, including factors such as age, sex, training status, upper body versus lower body
muscles exercised, outcome measures, and severity of induced fatigue [3,4]. Although these
factors may play a role in crossover fatigue, there is a lack of information regarding the
influence of muscle contraction type performed during the unilateral exercise. To the best of
our knowledge, only two studies have compared the possible occurrence of crossover fatigue
after concentric versus eccentric contractions [5,6]. Unfortunately, none has evidenced
crossover fatigue in the non-exercised contralateral homologous muscle. Therefore, the
influence of muscle contraction type performed during a unilateral exercise on crossover fatigue

has yet to be determined.

Other studies that the above-mentioned have evidenced crossover fatigue immediately after a
unilateral exercise [7-10]. More precisely, reduced voluntary activation in the non-exercised
contralateral homologous muscle was reported after isometric [7,10] or eccentric exercises
[8,9], suggesting the involvement of central fatigue . More surprisingly, two studies have
observed peripheral fatigue supported by impairments of the potentiated resting twitch of the
non-exercised contralateral homologous muscle after isometric exercises [7,11]. For example,
a ~20% decrease of the resting twitch was observed in the non-exercised contralateral first
dorsal interosseous muscle [11]. In Post et al. study [11] during the unilateral isometric exercise
of the ipsilateral muscle, the electromyographic activity of the non-exercised contralateral first
dorsal interosseous muscle progressively increased up to 38% of its maximal activity, possibly
contributing to the 10% crossover fatigue observed (i.e., decrease in maximal voluntary
isometric force production). This associated involuntary contraction in the non-exercised
contralateral muscle during ipsilateral muscle exercise has been suggested to participate to the
crossover fatigue phenomenon [11,12]. However, in Doix et al. study [7], although a crossover
fatigue of ~10.5% (i.e., decrease in maximal voluntary isometric force production) was
reported, only a ~2% decrease of the potentiated doublet twitch torque was reported in the non-

exercised contralateral knee extensors. In addition, in a recent study, although a ~7% decrease
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in maximal voluntary isometric force of the non-exercised plantar flexors was reported, no
significant resting single twitch decrease was observed after a unilateral eccentric exercise [9].
Unfortunately, in these later studies [7,9] the electromyographic activity of the non-exercised
contralateral muscle was not controlled. Although muscle groups studied and/or experimental
procedures could account for these conflicting observations, the influence of muscle contraction
type performed during the unilateral exercise on central and peripheral fatigue mechanisms
involved in the occurrence of crossover fatigue is unsettled. To date, in crossover fatigue
studies, central fatigue was observed in the non-exercised contralateral limb after isometric
[7,10] and eccentric [8,9] exercises but inconsistent observations were reported regarding
peripheral fatigue for these two contraction types [7,9,11]. In addition, to the best of our
knowledge, no study has investigated the effects of a unilateral concentric exercise on central
and peripheral fatigue in the non-exercised contralateral limb. In some studies investigating
motor performance fatigue in the ipsilateral limb after different muscle contraction type,
conflicting results were reported regarding central and peripheral fatigue [13,14]. For example,
in a study inducing the same level of motor performance fatigue in the knee extensors after
maximal concentric and eccentric exercises, central fatigue occurred after the eccentric exercise
only, whereas peripheral fatigue was similar after both types of exercise [13]. In contrary, in the
only study comparing maximal isometric, concentric and eccentric fatiguing exercises in the
knee extensors, peripheral fatigue was greater after the eccentric exercise, whereas central
fatigue was similar after all contraction types inducing comparable motor performance fatigue
[14]. Taken together, these conflicting observations emphasize the need to examine the
influence of muscle contraction type on both motor performance fatigue and crossover fatigue-

induced central and peripheral alterations.

Along with the possible central and/or peripheral fatigue alterations, it has been suggested that
an increased in subjective perceived fatigue induced by the unilateral exercise performed (i.e.,
defined here as perceived motor fatigue) [1] may play a role in the altered performance of the
contralateral homologous muscle [3,4]. Perceived motor fatigue comprises discomfort and/or
pain perception associated with the exercise [1]. To the best of our knowledge, only two
crossover fatigue studies evaluated pain perception through the measurement of perceived
muscle soreness after unilateral eccentric exercise of knee extensors [8] and plantar flexors [9].
Increased pain perception of the exercised knee extensor muscles was observed at 24 and 48
hours after the exercise [8]. However, in the exercised plantar flexors, greater pain perception

was reported immediately after the exercise, lasting up to 72 hours [9](Marathamuthu et al.,
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2020). In these two studies, the authors argued that ascending pathways mediating nociceptive
information may have inhibit motor cortex areas related to the contralateral homologous muscle
and/or that a global pain-induced alteration in cerebral motor planning led to the decreased
motor performance of the non-exercised muscle. Interestingly, and although non-exercised,
pain perception was also reported (i.e., immediately and lasting until 72 hours) in the
contralateral homologous muscle after the exercise of the ipsilateral plantar flexors [9].
Although pain perception associated with the exercise could participate to the crossover fatigue
phenomenon, the influence of muscle contraction type on perceived motor fatigue in crossover

fatigue studies is unknown.

Despite recent advancements in understanding crossover fatigue, more research is necessary to
explore the influence of muscle contraction type. In light of this knowledge gap, the present
investigation aimed to compare the effects of unilateral submaximal isometric (ISO), concentric
(CONC), and eccentric (ECC) exercises of the knee flexor muscles on the occurrence of
crossover fatigue and its underlying mechanisms. Based on the current conflicting literature, it
is extremely challenging to formulate a sound hypothesis regarding the influence of muscle
contraction type on crossover fatigue. However, irrespective of the contraction type, this
investigation was design to induce a similar motor performance fatigue in the exercised limb
(EL). Consequently, we hypothesized that crossover fatigue in the non-exercised limb (NEL)
would similarly occur immediately after ISO, CONC and ECC exercises. Concomitant
assessments of motor performance fatigue and perceived motor fatigue were conducted to
explore the underlying mechanisms involved in the crossover fatigue phenomenon. In addition,
the level of electromyographic activity of the contralateral non-exercised muscles was
monitored during the fatiguing exercises of the ipsilateral muscles. We assumed that a
cumulative effect of central and peripheral fatigue alterations as well as increased perceived
motor fatigue, encompassing perceived muscle soreness, would contribute to the crossover

fatigue in the NEL.

Materials and methods
Participants

Sample size was determined a priori using G*Power (version 3.1.9.6; Kiel University, Kiel,

Germany) based on a recent study evidencing crossover fatigue after a submaximal eccentric
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exercise performed at 80% of the maximal voluntary contraction [9] like the present
investigation. The minimum sample size obtained was ten participants in a repeated-measure,
within-between interaction analyses (power set at 0.95) with two times of measure. Thirteen
healthy young males regularly involved in recreational sport activities [mean + standard
deviation (SD); age: 22.6 £ 2.85; body mass: 79 £+ 10.63 kg; height: 180.5 +4.23 cm] took part
in this investigation. The power analysis sensitivity (o= 0.05, power = 0.80) computed with the
participants’ sample size enrolled in the present investigation led to a large effect size of
f=0.43. Participants were free from lower limbs injuries and did not experience lower limbs
surgery (i.e., at least for six months). The experiments as well as risks, discomforts and benefits
of the investigation were explained to each participant. An individual written informed consent
was obtained before the start of the experiments. Experimental procedures were conducted in
accordance with the Declaration of Helsinki latest version (2013). The investigation was

approved by an Ethics Committee (Authorization Number 2020-A02811-38).

Experimental design

Throughout a 6-week period, participants were required to visit the laboratory on 9 occasions
(Figure 1): three times for each muscle contraction type (ISO, CONC and ECC). Each muscle
contraction type assessment followed the same experimental design including: 1) a
familiarization session (visit 1), ii) a testing session comprising measurements taken before
(PRE) and immediately after (POST) a unilateral fatiguing exercise (visit 2), and iii) a testing
session conducted 24 hours after the unilateral fatiguing exercise (POST24; visit 3). ECC was
always assessed first while ISO and CONC testing were randomized (Figure 1). A minimum

interval of one week was set between each muscle contraction type testing.
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Fig. 1. Experimental procedure.

After an eccentric (ECC) familiarization session, participants realized the ECC testing session
including measurements in the right EL (exercised limb) and the left NEL (non-exercised limb)
realized before (PRE),; immediately after (POST) and 24 hours after (POST24) the unilateral
submaximal exercise performed at 80% of I Repetition Maximum eccentric contraction (1RM
ECC). Then, in a random order following a respective familiarization session, participants
carried out a concentric (CONC) at 80% of 1 Repetition Maximum concentric contraction
(IRM CONC) or an isometric (ISO) testing session at 70% of MVIC. Ptioon- and Ption::
potentiated paired twitch torques electrically evoked at 100Hz and 10Hz, respectively.

During the familiarization sessions, participants were accustomed with the materials and the
experimental procedures used to assess knee flexors (KF) motor performance in both the right
EL and the left NEL (see details below). During, CONC and ECC familiarizations, participants
were acquainted with the angular velocity to maintain during the right EL knee flexions and
extensions (i.e., 10°.s™). Once familiarized with all procedures, the 1 Repetition Maximum
concentric or eccentric contraction (1IRM CONC and 1RM ECC, respectively) of the EL was
measured by adding loads (e.g., progressively reduced from 5kg to 1kg) until the participant
could not maintain the targeted angular velocity. Trials were interspaced by 90s rest periods. In
these dynamic familiarization sessions, participants were also accustomed with the unilateral

fatiguing exercise to perform (i.e., 5 submaximal ISO or CONC or ECC contractions) in the
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right EL. In the ISO familiarization session, maximum voluntary isometric contraction (MVIC)
of the KF was determined to familiarize the participants with the unilateral submaximal
fatiguing isometric exercise. These familiarization procedures allowed for a quick

determination of IRM CONC, 1RM ECC or MVIC during the respective testing session.

At the beginning of the testing sessions (i.e., PRE, POST24), participants rated their perceived
muscle soreness on each lower limb and their perceived motor fatigue foreach muscle
contraction type (i.e., [ISO, CONC, ECC). Then, a specific warm-up comprising “Extender” and
“Diver” exercises [ 15] and single-leg bridges movements performed (two sets of six repetitions
for each exercise in the EL and NEL). During the “Extender”, the lower limb was maintained
in an extended position for 5s followed by a 5-s rest and before reaching the extended position
again. During the “Diver”, the position was reached over a 3-s period followed by a 1-s return.
For single-leg bridges, the participants had Is to reach the extension position, which was
maintained for 2s and followed by 1s to return to the starting position. After this, the participants
were installed on the ergometer to complete the warm-up by performing submaximal isometric
contractions in the testing position. The intensity (in the percentage of their perceived MVIC)
of these contractions interspaced by 30-s rest periods was progressively increased from ~30%
(4 contractions) ~50% (3 contractions), ~70% (2 contractions) to ~90% (1 contraction). Once
the warm-up ended, KF motor performance was assessed with the right EL always tested first,
followed by the motor performance measurements in the left NEL. KF motor performance
comprised two MVICs superimposed with a paired electrical stimulation (100 Hz). Potentiated
stimulations were delivered at 2 s (100 Hz paired stimulus), 4 s (10 Hz paired stimulus) and 6
s (1 Hz single stimulus) after each MVIC. Following this, the IRM CONC or 1RM ECC of the
right EL was determined in the CONC and ECC testing session, respectively. After the
unilateral fatiguing exercises (POST), only one MVIC associated with superimposed and
potentiated stimulations was performed in the EL and NEL. Then, the participants had to rate

their perceived muscle soreness in the EL and NEL and their perceived motor fatigue (Fig. 1).

Unilateral fatiguing exercises

Depending on the fatiguing exercise implemented in the right EL, the exercise intensity was
fixed at 70% of the MVIC for ISO, at 80% of the IRM CONC for CONC [14] and at 80% of
the IRM ECC for ECC [9], respectively. During the fatiguing exercises, participants performed
sets (separated by 25-s of rest) of five unilateral ISO or CONC or ECC contractions (i.e., at an
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angular velocity of 10°.s"), separated by 10-s of rest. Whatever the contraction type performed,
each contraction duration was ~5s. At the end of each set, a MVIC was performed to evaluate
the decline of KF motor performance. The sets of contractions was repeated until a 20% drop
in MVIC compared to PRE was reached on EL. Submaximal isometric contractions were
performed at a position combining 40° of hip flexion and 30° of knee flexion (0° = full extension
of the hip and the knee). Submaximal concentric contractions started from this position
combining 40° of hip flexion and 30° of knee flexion to an ending position combining 65° of
hip flexion and 90° of knee flexion. Starting and ending positions were reversed for submaximal
eccentric contractions and participants were passively lifted into the starting position by

experimenters. During the fatiguing exercises, participants were asked to relax the NEL.

Measures
Torque production of the knee flexors

In order to evaluate the unilateral force production of the KF in both lower limbs, we utilized a
recently developed ergometer (Hamtech device, Human Kinematic, France) [16]. Participants
were positioned in a prone lying position and secured to the ergometer (i.e., two elastic bands
were placed approximately 5 cm above the sacroiliac joint and below the gluteal fold).
Unilateral isometric force production of the KF was measured in a standardized position for
both EL and NEL, with the hip flexed at 40° and the knee flexed at 30°. Force transducers
inserted into the frame of the ergometer (S-beam, LS02-s, Tech Co. Ltd, Shenzhen, China;
capacity: 1kN) allowed for force production measurement of each lower limb. Each force
transducer connected to a lever arm was adjusted vertically according to the participants’
anatomical characteristics. A distance of 5 cm above the external malleolus on the Achilles
tendon was used to place the contact point of the lever arm. The force signal was recorded using
a Biopac MP 150 (Biopac Systems, Inc., Goleta, CA, USA) at a sampling frequency of 1000
Hz. During offline data processing, the force measurements were converted into torque by
considering the lever arms of the participants, which refers to the distance between the lateral
tibial condyle and the force transducer. Additionally, the ergometer was equipped with a
potentiometer (P4500, Novotechnik U.S., Inc., Southborough, MA, USA) that allowed
measurement of angular velocity. During dynamic muscle contractions, participants received

direct feedback on the angular speed through a screen placed in front of them.
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Surface electromyography (sEMG) of the knee flexors

Following the SENIAM guidelines [17], we utilized Ag-AgCl pairs (Controle-Graphique, Brie-
Comte-Robert, France) of SEMG electrodes (diameter of 10 mm and an inter-electrode distance
of 20 mm) for the biceps femoris (BF) muscles in both EL and NEL. A reference electrode was
positioned on the lateral tibial condyle on each lower limb. To achieve low-resistance
impedance (< 3 kQ), the participants’ skin was shaved, and a gentle abrasion was applied using
emery paper before placing the electrodes. Indelible ink marks were applied to the skin to ensure
consistent and precise repositioning of the electrodes throughout the entire experiment. SEMG
signals were sampled at a frequency of 2kHz, amplified with a bandwidth frequency of 10-500
Hz, a common mode rejection ratio of 110 dB, a Z input of 1000 MQ, and a gain of 1000. The
Biopac MP150 system (Biopac Systems, Inc. in Goleta, CA, USA) was used to record the
sEMG signals.

Myostimulation of the knee flexors

Two self-adhesive rectangular electrodes (Scm x 9cm - Stimex, Wetzlar, Germany) were placed
on both EL and NEL. The cathode was positioned on the hamstrings’ proximal part (i.e., below
the gluteal fold) and the anode was located at the popliteal fossa. Electrodes positions were
marked on the skin to guarantee similar placement across sessions. Percutaneous electrical
stimulations of 1-ms duration and 400V maximal output voltage were delivered through those
electrodes via an electrical stimulator (type DS7 Digitimer, Hertfordshire, UK). Maximal
amplitude of the BF compound muscle action potential (BF Mnax) and maximal twitch force
were determined at rest with progressive increments of the stimulation intensity. To ensure
maximal spatial recruitment of motor units during the myostimulation of the KF at PRE, POST
and POST24, the stimulation intensity was set at 120% of the stimulation intensity eliciting

single maximal twitch force and BF Mmax [18].

Measures of perceived motor fatigue and perceived muscle soreness

Perceived motor fatigue has been defined as “a feeling of diminishing capacity to cope with
physical stressors” [19]. During the current experiment, participants had to estimate their
perceived motor fatigue (PMF) on the French translated and validated version of the Rating-of-

Fatigue Scale [20], from 0 (no fatigue) to 10 (total fatigue and exhaustion — nothing left).
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Perceived muscle soreness (PMS) was assessed by applying a steady 25-N pressure with a 0.5
cm diameter cylindrical object underneath and above BF sEMG electrodes on both the EL and
NEL [21]. Participants had to grade their muscle soreness using a visual analog scale from 0
(no pain) to 10 (worst pain). The two obtained values (i.e., taken underneath and above the

electrodes) were averaged for analysis.

Data analysis

For both EL and NEL, for all submaximal fatiguing exercises (ISO, CONC, ECC) at any time
measurements (PRE, POST, POST 24), the greatest MVIC peak torque was kept for data
analysis. The SEMG activities of the BF muscles in the EL and NEL were quantified by root
mean square (RMS) values calculated over a 500-ms period around MVIC peak torque. BF
RMS values obtained were normalized to the respective BF Mmax recorded at each time
measurements (i.e., BF RMS/Mmax). Potentiated paired twitch torques electrically evoked at
100 Hz (Ptioon,) and 10 Hz (Ption,) associated with the greatest MVIC were retained for analysis
as well as the corresponding Ption,-to-Ptioon, ratio to examine the possible existence of low
frequency fatigue [22]. These values were considered as peripheral fatigue measures. Central
fatigue measures comprised the BF RMS/Mmax values and the maximal voluntary activation

level (VA) of the KF quantified according to Merton et al.’s formula [23]:

Superimposed Pt
VA (%) = 1—( pertmp 100”2) x 100
Ptioonz

The number of contractions achieved during the unilateral ISO, CONC and ECC fatiguing
exercises were collected and the total torque-time integral (TTI) was computed from the area
under the torque-time curve. The TTI produced during each set of the fatiguing exercises was
calculated for each contraction type (excluding the MVICs realized at the end of each set).
Considering the number of sets performed by the participants, each individual total duration of
the exercises was divided in three periods accounting for 1/3 of the total duration of the
submaximal fatiguing exercises performed. The MVICs performed between sets were linearly
interpolated to the nearest values at 33% and 66% of the individual total duration. These MVICs
were expressed as a relative percentage from the MVIC value produced at PRE. Likewise, RMS
values of the BF muscles of the EL and NEL quantified over the entire duration of each

contraction of the submaximal exercises and linearly interpolated to the nearest values (i.e.,
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33% and 66% of the individual total duration) were expressed as a relative percentage of the
initial value measured at PRE. The MVIC and BF RMS values kept for analysis at the end (i.e.,
100%) of the sets achieved corresponded to the values assessed after the last set of each

participant.

Statistical analyses

Analyses were realized using version 26 of IBM SPSS Statistics software for Windows (IBM
Corp., Armonk, NY, USA). The Kolmogorov—Smirnov test was used to assess the normality of
the distribution of each variable. The comparison of the unilateral fatiguing exercises (ISO,
CONC and ECC) was carried out using generalized linear mixed-effect model (GLMM)
analyses with linear distribution when the normality of the distribution was confirmed. When
the normality of the distribution was not observed, the data were adjusted to the best GLMM
fitting model. Models with and without inclusion of a random variable (i.e., participant) were
tested using the Akaike information criterion (AIC) and the model showing the smallest score
was kept for the analysis [24]. The GLMM analyses performed for MVIC, VA, BF RMS/Mmax,
BF Muax, Ptioonz, Ptionz, Ptionz-to-Ptioon, ratio, and PMS scores included the following fixed
effects: limb (EL and NEL), muscle contraction type (ISO, CONC and ECC) and time (PRE,
POST, POST24). The analysis of PMF scores comprised muscle contraction type and time fixed
effects. During the unilateral fatiguing exercises, TTI and %MVIC values were analyzed with
fixed effects of muscle contraction type and percentage of exercise duration (33%, 66% and
100%) whereas BF RMS were studied with fixed effects of limb, muscle contraction type and
percentage of exercise duration. The number of repetitions performed during the exercises was
tested with a fixed effect of muscle contraction type only. When the model displayed significant
interaction or main effects (p < 0.05), Sidak adjusted pairwise comparisons were used. To
determine the meaningfulness of significant results, Cohen’s d effect sizes (ES) were computed
(i.e., 0.2 < small < 0.5; 0.5 < medium < 0.8; large > 0.8). When significant outcomes were
observed, Pearson correlation analyses were done to assess the relation between the immediate
relative MVIC reduction (POST-PRE) and the relative changes in central and peripheral fatigue
measures (i.e., VA, BF RMS/Mnax, BF Mmax, Ptioonz, Ptionz, Ptionz-to-Ptioon, ratio) as well as
with PMF and PMS scores relative changes. The » values of the correlation coefficient obtained
were interpreted according to a recent proposal [25]. Unless specified, in the manuscript, in the

tables and figures, data are expressed as mean + standard deviation.
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Results
Unilateral fatiguing exercises

The 1RM CONC and the 1RM ECC measured for all participants was 214.4 + 55.7 N.m and
177.2 £ 41.6 N.m, respectively. A significant muscle contraction type effect was found for the
number of repetitions performed between fatiguing exercises (F236) = 8.46; p = 0.001) with
greater repetitions during ECC (40.4 = 12.7) compared to ISO (28.1 + 16.4; p < 0.05) and
CONC (25.8 £ 8.4; p < 0.01). However, no significant muscle contraction type effect was
observed for the total TTI between the fatiguing exercises (F,36) = 2.56; p = 0.092). The total
TTI produced was 55.9 + 28, 46.8 = 18.8 and 59.2 £ 21 kN.m.s for ISO, CONC and ECC,

respectively.

During the exercises, a significant percentage of exercise duration effect was observed for
%MVIC values (F3,144) = 133.18; p < 0.001). In comparison to baseline, %MVIC values were
significantly reduced at 33% (-13.94 + 7.66%; p < 0.001), 66% (-18.85 + 8.36%; p < 0.001)
and at the end (-27.31 + 7.31%; p < 0.001) of the fatiguing exercises duration (Table 1). In
addition, %MVIC values at 66% were significantly lower than 33% (p =0.001), and %MVIC
values at the end of the exercise duration were significantly smaller than those produced at 33%
and 66% (p <0.001; Table 1). A significant limb x muscle contraction type interaction (F2216)
=20.95; p<0.001) was noted for the BF RMS values during the fatiguing exercises. Regardless
of muscle contraction type and percentage of exercise duration, BF RMS values of the EL were
greater (57.74 + 16.26 %; p < 0.001; ES = 1.73; Table 1) than values of the NEL (10.81 +
10.26%). In addition, irrespective of time, BF RMS values produced during ECC in the EL
were lower than ISO and CONC values (p < 0.001). Irrespective of the percentage of exercise
duration, in the NEL, BF RMS values produced during CONC were higher than the ones
produced during ISO (p = 0.001) and ECC (p = 0.02).

Table 1. Maximal voluntary isometric contraction (MVIC), torque-time integral (TTI) and
electromyographic activity of the biceps femoris (BF RMS) measured during the unilateral

submaximal isometric, concentric and eccentric exercises.
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Percentage
of exercise MVIC (%) TTI (KN.m.s) BF RMS (%)
duration
EL NEL

33% 86.7 £ 6.3 19.32+£9.32 67.1+19.1 6.2 + 57
ISOMETRIC 66% 80.1 + 7.9™## 18.46 + 9.36 66.2 +18.4 7.9 + 6.8t
100% 72.4 + 8,07 ###355% 17.84 £9.49 62.6 +13.1 8.3+ 7.7
33% 83.8+ 4.2 16.44 + 6.36 62.5+13.7 146 +£14.8
CONCENTRIC 66% 78.6 + 5.5 15.16 £6.14 61.1+14.7 16.0+£15.8
100% 72.1 + 6,67 #3558 15.33 £ 6.86 61.1+15.2 149+154
33% 87.6+£11.0™ 20.49 +7.41 46.3 £ 11.5%8 9.6 + 4.8
ECCENTRIC 66% 84.7+ 10.4"### 17.96 £ 6.33 46.7 +10.4%8 10.0 £ 4.7¢
100% 73.6 + 7.8 ### 388 20.72 + 8.37 46.0 £ 11.6%8 9.9+5.0f

Irrespective of muscle contraction type, MVIC values (expressed as a percentage of the initial
value for each muscle contraction type) measured at 33%, 66% and at the end (100%) of the
fatiguing exercises duration were significantly lower from the pre-exercise MVIC (""" p <
0.001); measured at 66% and 100% were significantly lower from 33% (**p < 0.001); and
measured at 100% were significantly lower from 66% (***p < 0.001);

In bold (p < 0.001), BFF RMS values (expressed as a percentage of the maximal BF RMS value
of the respective limb) were significantly greater in the exercised limb (EL) compared to the
non-exercised limb (NEL).

885 Irrespective of time, BF RMS values measured during ECC in the EL were lower than ISO
and CONC values (p < 0.001).

t and * Irrespective of the percentage of exercise duration, BF RMS values measured during

ISO (p < 0.01) and ECC (p < 0.05)in the NEL were lower than CONC values.

MVIC at PRE, POST and POST24

A significant limb X time interaction was observed for MVIC (F2216)=16.17; p <0.001). MVIC
measured at PRE in the EL and NEL did not differ between contraction types (p > 0.05).
Regardless of the muscle contraction type, a significant reduction in MVIC was reported
between PRE and POST in the EL (-27.73 £ 6.75%; p < 0.001; ES = 1.23; Fig. 2) and in the
NEL (-8.53 + 11.05%; p = 0.003; ES = 0.47; Fig. 2). For both limbs, MVIC measured at
POST24 was not different from PRE values (p = 0.09) whatever the muscle contraction type.
No significant correlation was noted between MVIC reduction observed in the EL and MVIC

reduction evidenced in the NEL (p > 0.05).
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Fig. 2. Relative maximal voluntary isometric contraction (MVIC; mean + standard error)
decrease in the exercised limb (EL; grey hatched bars) and non-exercised limb (NEL; black
bars) after the unilateral submaximal isometric (ISO), concentric (CONC) and eccentric (ECC)
exercises. POST-PRE: difference between before and immediately after the exercises. POST24-
PRE: difference between before and 24 hours after the exercises. ~ and = Irrespective of
muscle contraction type, significant MVIC decrease in the EL (p <0.001) and NEL (p <0.01)

respectively.

Peripheral fatigue parameters assessed at PRE, POST and POST24

A significant main time effect was observed for the Ptioonz (F2,216)=5.08; p = 0.007) and the
Ptionz (F2216) = 4.82; p = 0.009). Ptioon, and Ption, measured at PRE in both the EL and NEL
did not differ between contraction types (p > 0.05). Regardless of the limb or the muscle
contraction type, both Ptioon, (-7.46 = 17.20%; ES = 0.37; p = 0.005; Fig. 3) and Ptjon, (-5.85 =
16.44%; ES = 0.38; p = 0.007; Fig. 3) significantly decreased between PRE and POST. At
POST, a significant weak correlation was observed in the EL between Ptioon, decreases and
MVIC losses (r=0.39, p=0.014), whereas no significant correlation was found between Ptioon
or Ption, decreases and MVIC loss in the NEL (p > 0.05). At POST24, Ptioon, and Ption, had
returned to PRE values. No limb x muscle contraction type x time interaction was reported on
Ptionz-to-Ptioon; ratio (Fa216) = 0.18; p = 0.95; Table 2). No limb x muscle contraction type X
time interaction was observed for the BF Muax values (Fa216) = 0.02; p = 1.00; Table 2).
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Fig. 3. Potentiated paired twitch torques electrically evoked at 100Hz and 10Hz (respectively
Ptioon,and Ption,) of the EL (exercised limb) and the NEL (non-exercised limb) measured before
(PRE; white bars), immediately after (POST; white bars with black dots) and 24 hours after
(POST24; grey bars) the unilateral submaximal isometric (ISO), concentric (CONC) and
eccentric (ECC) exercises. Grey lines represent individual data. " Irrespective of muscle

contraction type and limb, Ptioon, and Ption, were lower at POST compared to PRE (p < 0.01).
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Table 2. Knee flexors’ neuromuscular function of the EL (exercised limb) and the NEL (non-exercised limb) measured before (PRE),

immediately after (POST) and 24 hours after (POST24) the unilateral submaximal isometric, concentric and eccentric exercises.

ISOMETRIC CONCENTRIC ECCENTRIC
PRE POST POST24 PRE POST POST24 PRE POST POST24

BF RMS/M, FU  0.14%0.07 0.12 % 0.06 0.15+0.08 0.17+0.12 0.13+0.11 0.16£0.11 0.24£0.18 0.30£0.25 0.29+0.23
(a.u) NEL  0.02+0.04 0.02 +0.02 0.02 + 0.04 0.01 +0.01 0.02 +0.02 0.02 £ 0.01 0.10 £ 0.07 0.09 + 0.04 0.08 £0.03
) EL  3.54+1.8] 335+ 1.82 3.86+£2.20 3.82+£2.43 3.66+2.42 3.60 +2.00 4.63 +3.04 434+3.16 4.92+2.89

BF Minax(mV
’ NEL 2,974 1.93 2.86+1.19 2.76 + 1.37 4.91+3.65 4.61£3.50 4.06+3.48 4.51+2.56 3.9942.12 429+2.57
Ptimeto-  FL 0.74+0.09 0.69+0.11 0.69 £0.10 0.73£0.10 0.69 £0.10 0.72:£0.12 0.72£0.17 0.73£0.15 0.76 £0.10
Ptigon, ratio  neL 0,70 +0.12 0.69 +0.10 0.66 + 0.08 0.71+0.08 0.68 +0.12 0.67 +0.09 0.71+0.11 0.76 +0.20 0.71 +0.09

Root Mean Square values of Biceps Femoris muscle normalized to the respective BF compound muscle action potential (BF RMS/Mpay ); Biceps Femoris
compound muscle action potential BF Max, ; Ptioonz to Ption ratio.
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Central fatigue parameters assessed at PRE, POST and POST24

A significant limb x time interaction was observed for VA (F2216) = 14.05; p < 0.001). No
significant difference in VA was noted at PRE between contraction types (p > 0.05) in both EL
and NEL. In the EL, irrespective of the muscle contraction type, a significant decrease in VA
was noted between PRE and POST (-2.60 + 3.92%; ES = 0.85; p <0.001; Fig. 4), while VA had
returned to PRE values at POST24. No significant modification of VA values was noticed in

the NEL. No limb x muscle contraction type x time interaction was observed for the BF

RMS/Mmax values (Fa216) = 0.53; p = 0.72; Table 2).
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Fig. 4. Voluntary activation (VA) of the EL (exercised limb) and the NEL (non-exercised limb)
measured before (PRE; white bars), immediately after (POST; white bars with black dots) and
24 hours after (POST24; grey bars) the unilateral submaximal isometric (ISO), concentric
(CONC) and eccentric (ECC) exercises. Grey lines represent individual data. =" Irrespective of

muscle contraction type, VA at POST was lower than PRE in the EL (p <0.001).
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Perceived fatigue assessed at PRE, POST and POST24

A significant time effect was found for the PMF scores (F,108) = 86.37; p < 0.001) with
increased PMF scores at POST compared to PRE (p < 0.001; ES = 1.77; Fig. 5) regardless of
the muscle contraction type. No significant correlation was observed between increased PMF

scores and MVIC reduction in the EL or NEL (p > 0.05).
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Fig. 5. Perceived motor fatigue (PMF) assessed before (PRE; white bars), immediately after
(POST; white bars with black dots) and 24 hours after (POST24; grey bars) the unilateral
submaximal isometric (ISO), concentric (CONC) and eccentric (ECC) exercises. Data are
presented as median and interquartile range.

* Irrespective of muscle contraction type, PMF scores at POST were greater than PRE (p <

0.001).

Perceived muscle soreness assessed at PRE, POST and POST24

Although no limb x muscle contraction type X time interaction was noted for PMS scores,
significant main effects of limb (F(1,216)=6.73; p = 0.01), muscle contraction type (F(2,216)=4.66;
p = 0.01) and time (F2216)=7.60; p = 0.001) were observed. PMS scores reported in the EL
were significantly greater than the NEL (p = 0.01; ES = 0.27; Fig. 6). In addition, PMS scores
reported after ECC were significantly higher than ISO exercises (p = 0.024; ES = 0.31) and
CONC (p = 0.024; ES = 0.31). Finally, irrespective of the limb or the muscle contraction type
considered, PMS scores at POST (p = 0.004; ES =0.57; Fig. 6) and at POST 24 (p = 0.001; ES
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= (0.56; Figure 6) were significantly greater than PRE values. At POST, the increase in PMS
scores of the EL was correlated with Ptioon. alterations (weak correlation, r = 0.34, p = 0.033)

and tended to be correlated with MVIC loss (weak correlation, r = 0.31, p = 0.058).
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Fig. 6. Perceived muscle soreness (PMS) of the EL (exercised limb) and the NEL (non-
exercised limb) measured before (PRE; white bars), immediately after (POST; white bars with
black dots) and 24 hours after (POST24; grey bars) the unilateral submaximal isometric (ISO),
concentric (CONC) and eccentric (ECC) exercises. Data are presented as median and
interquartile range.

™ Irrespective of muscle contraction type and limb, PMS scores were greater at POST and
POST24 compared to PRE (p < 0.01).

¥ Irrespective of muscle contraction type and time, PMS scores for ECC contractions were
greater than ISO and CONC.

£ Irrespective of muscle contraction type and time, PMS scores in the EL were greater than in

the NEL (p <0.01).
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Discussion

This is the first study examining the effects of unilateral ISO, CONC and ECC exercises on the
occurrence of crossover fatigue and its underlying mechanisms. The results showed that: 1) a
targeted motor performance fatigue of the EL led to a similar TTI produced during the ISO,
CONC and ECC unilateral exercises and, ii) muscle contraction type (ISO, CONC or ECC)
performed during the unilateral fatiguing exercises in the EL did not affect any of the measured
variables. Along with the ~28% MVIC decrease observed in the EL immediately after the
exercises, a significant MVIC decline of ~8.5% was reported in the NEL at POST evidencing
crossover fatigue regardless of muscle contraction type (ISO, CONC and ECC). An overall
impaired contractile function was evidenced immediately after all unilateral fatiguing exercises
in the EL and the NEL. In contrast, central alteration (i.e., voluntary activation) was only
observed in the EL irrespective of muscle contraction type. Finally, an increase in perceived
motor fatigue was reported immediately after all unilateral fatiguing exercises (ISO, CONC and
ECC). Greater perceived muscle soreness was also reported immediately and 24 hours after the

unilateral fatiguing exercises.

In this study, the unilateral fatiguing exercises of the EL were stopped when the MVIC was
decreased by 20% for each participant, regardless of the muscle contraction type mode (ISO,
CONC and ECC). To reach this goal, a greater number of contractions was achieved in ECC in
comparison with ISO and CONC but the total amount of TTI produced during the unilateral
fatiguing exercises was not statistically different between muscle contraction types. In the
present investigation, the amount of immediate MVIC decrease set in the EL knee flexors was
in agreement with a recent study performed on knee extensor muscles [14]. In line with their
impaired MVIC reported after isometric, concentric and eccentric exercises (i.e., -17.0%, -
21.7% and -26.2%, respectively), we observed MVIC decrements of -27.6 + 15.0%, -28.2 +
7.0% and -27.4 + 6.5% after our ISO, CONC and ECC exercises, respectively. These authors
also reported that muscle contraction type (i.e., ISO, CONC and ECC) did not influence the
motor performance fatigue of the exercised knee extensor muscles after fatiguing exercises
matched for the same TTI. However, to date, no study had compared the influence of ISO,
CONC and ECC fatiguing exercises on crossover fatigue of the contralateral homologous
muscle. Here, a significant MVIC reduction in the NEL was observed at POST only (i.e., overall
decrease of 8.5%; medium ES of 0.47) irrespective of muscle contraction type (i.e., -9.2 = 8.8%,

-6.1 £ 11.1% and -10.3 = 11.2% after ISO, CONC and ECC exercises, respectively).
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Consequently, we evidenced a crossover fatigue phenomenon immediately post-exercise after
all unilateral exercises. The crossover fatigue magnitudes observed in the current investigation
agree with previous studies that have implemented: 1) unilateral isometric exercises of the first
dorsal interosseous muscle [11] or the knee extensors [7,26] ii) concentric exercises of the knee
extensors [27,28] and, iii) eccentric exercises of the knee extensors [8] or the plantar flexors
[9]. However, to date, the two studies that have compared the influence of muscle contraction
type (i.e., CONC versus ECC) on motor performance fatigue of the non-exercised limb did not
evidence crossover fatigue, even though significant MVIC decreases ranging from -13% to -
55% were observed in the exercised limbs [5,6]. Consequently, the present investigation
performed on the KF demonstrated for the first time that crossover fatigue occurred irrespective
of the muscle contraction type (ISO, CONC or ECC), although the muscle group studied and/or
the fatiguing exercise realized could account for the discrepancy observed with these previous

studies [5,6].(Grabiner & Owings, 1999; Miller et al., 2020)

In the present investigation, the MVIC decreases reported in both EL and NEL might be partly
ascribable to peripheral fatigue, as evidenced by the immediate (i.e., at POST) impairment of
electrically evoked contractions (i.e., -7.5% for Ptioonz and -5.9% for Ptionz; small ES <0.4). In
the EL, the Ptoonzand Ption, evoked at POST dropped by -9.5% and -10.7%, respectively. These
results differ with the 41-46% immediate alterations of Ptjoon, reported in the knee flexors after
isometric exercises [29,30]. The fatiguing exercise performed leading to greater maximal
voluntary contraction impairment ranging from 27 to 51% and/or the position adopted by the
participants in these studies (i.e., seated on a chair) could partly explained the difference with
the present study where unilateral exercises induced ~28% MVIC decreases and were
performed in a prone lying position. However, in these previous studies, the influence of muscle
contraction type on knee flexors’ peripheral fatigue was not investigated. To date, the influence
of muscle contraction type (ISO, CONC and ECC) on peripheral fatigue was only assessed
recently in the knee extensors [14]. These authors reported a greater decrement of the
potentiated doublet twitch and the Ption.-to-Ptioon. ratio immediately after the fatiguing
eccentric exercise in comparison with the isometric one [ 14]. Here, although potentiated doublet
twitches were impaired immediately after the fatiguing exercises, no significant difference was
noted between muscle contraction types. In addition, we did not observe Ptionz-to-Ptioon, ratio
alterations. The muscle group studied could account for these discrepant observations as

evidenced by the lower decrease of single twitch and Ptjon,-to-Ptioon, ratio reported in the knee
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flexors than in the knee extensors [30]. Considering the small ES reported for Ptioon, loss and
the weak correlation observed between the immediate MVIC reduction and Ptioon, impairment,
the immediate knee flexors motor performance fatigue reported in the EL was partly due to an

impaired muscle contractile function.

In the NEL, immediate reductions (i.e., at POST) of Ptioon, and Ption: (i.e., -5.4% and -5.9%,
respectively) that did not significantly differ from those of the EL were evidenced. In addition,
we noted that muscle contraction type (ISO, CONC and ECC) did not influence the peripheral
fatigue in the NEL. To our knowledge, an impaired electrically evoked twitch in a contralateral
non-exercised homologous muscle was only observed after isometric exercises [7,11]. While
considered marginal (i.e., ~2%) in the knee extensors [7], single twitch impairment of ~20%
was observed in the first dorsal interosseous muscle [11]. In this latter study, the involuntary
augmentation of electromyographic activity (i.e., up to 38% of the maximal activity) and force
production (i.e., up to 28% of the maximal voluntary contraction) in the non-exercised
contralateral muscle noted during the ipsilateral muscle fatiguing exercise may have contributed
to the impaired electrically evoked twitch. However, in the present study, and although only the
biceps femoris muscle was recorded, the BF RMS values of the NEL measured during all
unilateral fatiguing exercises (ISO, CONC and ECC) did not exceed ~11% of its maximal
activity. Although we cannot exclude a possible influence of such small involuntary
electromyographic activity in our Ptioonzand Ption, impairments in the NEL, it is highly unlikely
that it fully contributed to the ~5.7% decreases. Indeed, during the fatiguing exercises, the level
of electromyographic activity of the EL reached 58% of its maximal activity and only a ~10%
decrease of Ptioon, and Ption, was observed. It is extremely challenging to explain Ptioon, and
Ption, alterations observed in our NEL. Previous studies have, for example, suggested that the
cardiovascular system could spread the metabolic by-products accumulated in the EL to the
NEL [31,32]. In addition, a recent study reported elevated baseline muscle concentration in
inorganic phosphate in a resting limb subsequent to a contralateral fatiguing exercise [33].
However, none of these studies provided sound scientific evidence to demonstrate the exact
physiological implication of these proposed mechanisms in the reduced performance of the
contralateral limb. Another possible explanation for the decreased Ptioon and Ption, in the NEL
could be related to unpotentiated testing conditions at POST in comparison with PRE. Indeed,
PRE measurements were performed after warming up the NEL, whereas measures at POST
were realized after a period of rest due to the duration of the unilateral exercise on the EL. It is

known that electrically evoked twitches are potentiated after a conditioning exercise (e.g., like
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our warm up) and return to control values within approximately 10 min [34]. In addition, it has
been reported that twitch potentiation is not influenced by the contraction type [35]. Then,
considering that the average duration of the exercises performed on the EL was ~9.5 min, it is
likely that the NEL was tested in unpotentiated conditions. Future studies should ascertain the
influence of unilateral exercise on the electrically evoked twitches of the contralateral non-
exercised homologous muscle and to systematically monitor the possible influence of

involuntary contraction of the NEL during the ipsilateral fatiguing exercise.

In contrast to peripheral fatigue occurring in both EL and NEL, central fatigue was observed in
the EL only, as highlighted by the immediate significant impairment of VA. Moreover, the
muscle contraction type (ISO, CONC and ECC) did not influence the decrease of VA (-2.6%;
ES = 0.85; large effect). This result is in line with a previous study comparing muscle
contraction types on the knee extensors’ motor performance fatigue [14]. Although no prior
study compared the influence of muscle contraction type, knee flexors’ voluntary activation
was significantly reduced by 8.4% [29] or remained unchanged [30] after isometric exercises.
In the present study, central fatigue was also examined through the measure of BF RMS/Max
values and no significant modification was found. Consequently, and although the BF muscle
does not represent the entire KF muscles’ involved in knee flexion, the central alterations
observed in the EL may have occurred at both spinal and supraspinal levels since the
measurement of VA does not allow for the distinction between these two levels [36,37]. Indeed,
sensory neurons of groups III-IV afferents projecting from the musculoskeletal system to the
central nervous system can modulate the descending central drive at both spinal and supraspinal
levels to limit peripheral fatigue [38]. Their inhibitory actions originating from an altered
muscle homeostasis (i.e., exercise-induced increase of metabolites), evidenced by the Ptioon,
and Ptjon, alterations, may have contributed to the development of central fatigue observed in
the EL. However, no correlation between MVIC reduction and VA decrease evidenced at POST
in the EL was observed in the present investigation. In the NEL, no significant modification of
VA was observed. This result contradicts with voluntary activation impairments ranging from
~3.5% to ~15% reported in the non-exercised contralateral homologous knee extensors after
isometric fatiguing exercises [7,26] and in the plantar flexors after an eccentric fatiguing
exercise [9]. Both fatiguing exercises performed and/or muscle groups studied may account for

these conflicting results with our investigation. Therefore, within the limits of the central fatigue
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parameters examined in the present investigation (i.e., voluntary activation and BF RMS/Mpax

values), the motor performance fatigue in the NEL did not seem driven by central fatigue.

In the present investigation, significant greater PMS scores were observed immediately after
the exercises (medium ES of 0.57), irrespective of the muscle contraction type and the limb.
Our observation contradicts with a study performed on the knee extensors showing that a
maximal unilateral eccentric exercise induced greater muscle soreness on the exercised muscle
than isometric and concentric exercises matched for the same TTI [14]. Although the muscle
group studied could account for these conflicting observations, it has been highlighted that
muscle pain can reduce maximal force production [39,40] as well as voluntary activation [40]
of the painful muscle immediately after a fatiguing exercise. Moreover, Norbury et al. [40]
emphasized that muscle pain was strongly correlated to both force and voluntary activation
alterations supporting that the decrease in performance and central fatigue were mediated by
perceived pain. Consequently, an increased perceived pain within a muscle contributes to the
force production impairment of the tested muscle through adjustments within the central
nervous system. Here, although PMS scores were enhanced in both EL and NEL at POST, we
failed to evidence correlations between VA impairments and augmented PMS scores of each
limb, but VA was altered in the EL. This observation contradicts with previous studies [39,40]
but the induction and the measurement of pain in these studies (i.e., hypertonic saline injection)
differed from the present investigation (i.e., exercise-induced muscle soreness). However, we
observed that increased PMS scores at POST: 1) tended to be significantly correlated to MVIC
decrease in the EL (i.e., weak correlation, p = 0.058), and ii) were significantly correlated with
Ptioon, impairment in the EL (i.e., weak correlation). Therefore, we cannot fully exclude that
the impaired MVIC in the EL could not be ascribable to a possible influence of pain-related
neural adaptation. In another interesting experimental approach, evoking pain through
hypertonic saline injection in the knee extensors altered the voluntary activation of the
contralateral muscles throughout and immediately after a fatiguing exercise [41]. In a recent
crossover fatigue study, immediate and prolonged impaired voluntary activation was also
reported in the non-exercised contralateral plantar flexors along with an increased muscle
soreness evidenced in both exercised and non-exercised limbs [9]. In contrast, and although
augmented PMS scores were observed in the present investigation, we failed to demonstrate
significant VA alteration in the NEL immediately after all the unilateral exercises. This

difference could be partly due to the level of muscle pain reported (i.e., 4.6 + 2.2) in Norbury
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et al.’s study [41] in comparison with the low PMS scores rated in the present investigation (i.e.,
0.5 £ 0.8), and/or to the different experimental designs (i.e., hypertonic saline injection versus
exercise-induced muscle soreness). Consequently, and although the exact mechanism cannot
clearly be evidenced in the present investigation, the impaired MVIC in the EL could be
ascribed to pain-related neural adaptation. In contrast, in the NEL, it seems that different factors
(i.e., pain-related central fatigue and possibly peripheral fatigue) may account for the -8.5%

crossover fatigue evidenced.

Another interesting result of the present investigation is the significant increase in PMF scores
(large ES of 1.77) observed immediately after all the fatiguing exercises. To the best of our
knowledge, no previous study has compared the influence of muscle contraction type on
perceived motor fatigue. Although PMF scores do not permit to distinguish perceived motor
fatigue between the EL and the NEL, the unilateral fatiguing exercises have induced a global
feeling of fatigue. Considering the possible interaction between perceived motor fatigue and
motor performance fatigue [1,19,42], this global feeling of fatigue might contribute to the
crossover fatigue phenomenon reported here, although no correlation was observed between
PMF scores and MVIC decreases in both EL and NEL. Consequently, like pain perception,
exercise-induced perceived motor fatigue may provide valuable information contributing to the

MVIC impairments observed in both EL and NEL.

In few crossover fatigue studies, it has been shown that motor performance fatigue of the
contralateral homologous muscles could be observed 24 hours after a concentric exercise [28]
and up to 48 hours after eccentric exercises [8,9]. In the present investigation, measurements
were performed 24 hours after the fatiguing exercises to assess the possible occurrence of
prolonged crossover fatigue. In contrast to these studies reporting prolonged crossover fatigue,
motor performance fatigue in the present investigation was no longer observed in the EL and
NEL at POST24. In addition, PMF scores had returned to PRE values at POST24. At POST24,
only a significant increase in PMS scores for both EL and NEL was noted. Although this
observation agrees with recent observations involving eccentric exercise [8,9], motor
performance fatigue was still present in both the exercised and non-exercised limbs of these
studies, which was not the case in the present investigation. Considering that the immediate
amount of crossover fatigue reported in these two studies [8,9] was comparable to the present
investigation, we assumed that the muscle group examined account for the difference observed

in the occurrence of prolonged crossover fatigue.
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Some limitations of the present investigation should be pointed out. First, it is important to
consider that the present outcomes may be influenced by the muscle group assessed. In fact, a
recent study evidenced that knee flexors exhibited different motor performance fatigue
magnitude and etiology compared to knee extensors [30]. Second, only SEMG activity of the
BF muscle was measured and neural adaptations within other KF muscles (i.e., semitendinosus
or semimembranosus) could have occurred. In this context, a study evidenced that high
activation imbalance between hamstring muscle heads influenced the time to task failure of a
submaximal isometric exercise [43]. In addition, a recent study using shear wave elastography
measures demonstrated that the biceps femoris long head was more fatigued than both the
semitendinosus and the semimembranosus muscles during eccentric contractions whereas
opposite results were reported during concentric contractions [44]. Third, our experimental
design involved familiarization sessions composed of numerous isometric and eccentric
contractions possibly participating to the low levels of muscle soreness reported here [45].
Finally, the variability of the individual responses to the different fatiguing exercises may
participate to the uncertainty of the underlying mechanisms explaining the crossover fatigue in

the NEL.

Conclusion

For a similar relative decrease in force production in the EL following unilateral submaximal
KF exercises, an immediate crossover fatigue was observed irrespective of muscle contraction
type (i.e., ISO, CONC and ECC). In this context, this study provide new evidence that muscle
contraction type may not be a confounding factor participating to the controversy reported in
crossover fatigue studies due to the variability in study designs [3,4]. The etiology of motor
performance fatigue observed in the EL and in the NEL differed between limbs. Immediate
motor performance fatigue in the EL arose from peripheral and central fatigue. In contrary,
immediate motor performance fatigue in the NEL was not mediated by central fatigue.
Interestingly, our findings may suggest the contribution of perceived motor fatigue (i.e.,
encompassing perceived muscle soreness) in the immediate motor performance fatigue of the
EL and possibly in the immediate crossover fatigue phenomenon evidenced in the NEL.
Collectively, and although future studies are needed to elucidate some of the underlying
mechanisms proposed, our observations may participate to the possible interaction proposed

between motor performance fatigue and perceived motor fatigue [1].
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Synthése de U'étude

Objectif : Cette étude a éte réalisé afin d’évaluer I’influence du mode de contraction musculaire

sur la fatigue controlatérale des muscles fléchisseurs du genou et ses mécanismes sous-jacents.

Méthode : Treize participants réalisaient un exercice unilatéral des ischio-jambiers visant a
induire une chute du moment maximal volontaire isométrique du membre exercé de 20%, via
des séries de contractions isométriques, concentriques, ou excentriques. Trois visites étaient
dédiées a chacun des modes de contraction. La fonction neuromusculaire (i.e., contractions
isométriques volontaires maximales, I’activation volontaire et les réponses musculaires
évoquées par une stimulation périphérique), ainsi que la douleur musculaire percue étaient
mesurées sur le membre exercé et sur le membre non exercé. La fatigue globale percue était
également évaluée. Pour tous les modes de contractions ces mémes mesures étaient effectuées
avant (PRE), immediatement apres I’arrét de I’exercice (POST) et 24 heures plus tard
(POST24).

Résultats : Aucun effet du mode de contraction musculaire n’avait été observé sur les variables
considérés. A POST, quel que soit le mode de contraction consideré, une réduction significative
du moment maximal volontaire isométrique du membre exercé (-27,7% ; p < 0,001) et du
membre non exercé (-8,5% ; p < 0,05) avait été observée. L’activation volontaire avait diminué
(-2,6 ; p < 0,001) dans le membre exercé uniquement, tandis que les doublets potentiellement
évoques électriqguement étaient altérés dans les deux membres (ie., Dt100Hz : -7,5% ; p < 0,05)
et le Dt10Hz (-5,9 % ; p < 0,05). La fatigue globale percue avait augmenté de maniere
significative (p < 0,001) et, quel que soit le membre considéré, les scores douleur percues a
POST (p <0,05) eta POST 24 (p = 0,001) étaient significativement supérieurs a ceux renseignés
en PRE.

Conclusion : Dans cette étude, la réalisation d’exercices unilatéraux sous-maximaux de flexion
du genou induisait une fatigue controlatérale immédiate. Cependant, a chute de force égale,
aucune influence du mode de contraction n’était observée sur ce phénomeéne et son étiologie.
Nos observations suggérent une possible interaction entre la fatigue de la performance motrice
(médiée par des altérations périphériques et/ou une interaction complexe entre différents
facteurs) et la fatigue motrice pergue (englobant la douleur musculaire percue) afin d’expliquer

le phénomeéne de fatigue controlatérale.
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2.2.3.Etude III : Does sex influence immediate crossover
fatigue and recovery after unilateral eccentric exercise?

Jennifer Gioda, Flavio Da Silva, Quentin A. Serrano, Fanny Herpson, Serge S. Colson

L objectif de cette troisieme étude expérimentale était de répondre a la question suivante :
- Le sexe influence-t-il I’apparition du phénomene de fatigue controlatérale et ses

mécanismes sous-jacents lors d’un exercice unilatéral excentrique des muscles extenseurs

du genou ?
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Abstract

Purpose: After exercising one muscle group, motor performance fatigue can also manifest in
the rested contralateral homologous muscle group (i.e. crossover fatigue). However, the effect
of sex on crossover fatigue has received limited research attention. This study aims to explore
the impact of sex on the occurrence, early recovery, and etiology of crossover fatigue following
a submaximal unilateral eccentric exercise of the knee extensors.

Methods: Twenty participants (10 females and 10 males) undertook a unilateral eccentric
exercise performed at 80% of their maximal voluntary eccentric contraction until a 20%
reduction in maximal voluntary isometric contraction (MVIC) was attained in the exercised
limb (EL). Motor performance fatigue (i.e., MVIC, voluntary activation [VA], electrically
evoked muscle responses [Dt 100Hz and Dt 10Hz]) was assessed in the EL and in the non-
exercised limb (NEL) at baseline (PRE), immediately post-exercise (POST), 2 minutes
(POST2), 5 minutes (POSTS), and 10 minutes (POST10) thereafter. Perceived motor fatigue
(PMF) and perceived muscle soreness (PMS) of both limbs were evaluated at PRE and either
at POST or POST10, respectively.

Results: Regardless of sex, a significant decrease in MVIC was noted between PRE and POST
(-24.1%, p <0.001) in the EL and in the NEL (-6.7%, p = 0.001), indicating muscle fatigue in
the EL and crossover fatigue. Furthermore, MVIC values were still altered in the EL and the
NEL compared to pre values at POST2 (-15.1%, p <0.001; -8.3%, p <0.001), POSTS5 (-13.4%,
p <0.001; -8.0%, p <0.001) and POST 10 (-14.2%, p < 0.001; -6.8%, p =0.001). No sex effect
was observed in the EL regarding peripheral indicators, but a general reduction was evident at
POST for the Dt10Hz and Dt10Hz-to-Dt100Hz ratio (p < 0.001) and persisted until POST10
for the Dt10Hz, DT100Hz and Dt10Hz-to-Dt100Hz ratio assessments (p < 0.001). In the EL,
VA was significantly reduced in both females and males immediately post-exercise (-7.4%, and
-6.9%, p=0.001) but this reduction persisted until POST10 in males. In contrast, no significant
modifications in central and peripheral indicators were noted in the NEL at any measurement
time. Regardless of limb or sex, PMF scores and PMS scores were significantly increased
following the fatigue exercise at POST and POST10, respectively.

Conclusion: Sex was found to have no effect on crossover fatigue of the knee extensors in

response to the current submaximal unilateral eccentric exercise.

Keywords: contralateral; motor performance fatigue; perceived motor fatigue; sex
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Introduction

Motor performance fatigue, characterized by a decline in force-generating capacity, commonly
follows strenuous exercise (Gandevia et al., 2001). While various mechanisms and
determinants contribute to motor performance fatigue, recent research has highlighted the
potential influence of sex on neuromuscular responses to exercise-induced fatigue. Some
studies have suggested that females may experience less neuromuscular fatigue compared to
males (Hunter et al., 2001; Hunter et al., 2016).

Disparities in muscle fatigue between sexes are often attributed to differences in muscle
strength, task intensity, muscle blood flow, contraction speed, and specific muscle groups
involved (Hunter, 2014; Hunter et al., 2016). The underlying mechanisms for these differences
likely stem from both peripheral and central aspects of the motor pathway. Females’ lower
fatigue may be linked to a higher proportion of type I muscle fibers, possessing greater oxidative
capacity (Hunter et al., 2016). In contrast, males, with larger muscle size, generate higher
contraction forces, leading to increased blood vessel compression within active muscles,
thereby reducing blood perfusion and promoting metabolic by-product accumulation (Hunter
et al., 2016).Muscle afferents of small diameter groups 111 and IV provide crucial feedback on
muscle strain and metabolic changes (Ellaway et al., 1982 ; Kaufman & Rybicki., 1987) by
acting as a negative feedback loop at central levels (Bigland-Ritchie et al., 1986). Consequently,
due to lower muscle mass in females, muscle perfusion is higher and intramuscular blood flow
pressure lower compared to males, possibly diminishing the influence of muscle afferents on
female muscle performance (Barry & Enoka., 2007). Therefore, females showed better
preservation of voluntary activation compared to males (Martin & Rattey, 2007, Hunter et al.,
2001). However, it is essential to acknowledge that these earlier studies predominantly focused
on submaximal isometric or concentric fatigue exercises (Hunter et al., 2014; Hunter et al.,
2016) and the mechanisms influencing sex-related fatigue responses during eccentric exercise
might diverge from those observed during concentric and isometric exercises (Hunter et al.,
2014).

Few studies have examined how sex influences knee extensor muscle fatigue after isometric
(Maughan et al., 1986, Clark et al., 2005, Martin & Rattey, 2007, Solianik et al., 2017; Ansdell
et al., 2017, Ye et al., 2018, Doix et al., 2018), concentric (Davis et al., 2018) and eccentric
exercises (Lee et al., 2017; Hicks et al., 2018). Unlike concentric and isometric exercise,
regardless of the muscle group considered, some studies have suggested a sex-related advantage

for males exhibiting less fatigue following eccentric exercise in comparison to females



2¢me partie : Contributions scientifiques CHAPITRE 2

(Sewright et al., 2008). In contrast, others have demonstrated no sex-related effect (Rinard et
al., 2000; Hubal et al., 2008; Lee et al., 2007; Hicks et al., 2016; Hill et al., 2018; Bruce et al.,
2021). However, the investigation of sex-related differences in response to a unilateral exercise
on the motor performance of the non-exercised contralateral homologous muscle is scarce.
Following unilateral muscle exercise, the motor performance of the non-exercised contralateral
homologous muscle may also be affected. This phenomenon is known as crossover fatigue
(Zijdewind et al., 2001). To date, the effect of sex on contralateral muscle groups has received
limited research attention. Only three studies have directly investigated the sex-related
crossover fatigue effect (Martin & Rattey, 2007; Doix et al., 2018; Ye et al., 2018). The study
by Doix et al. (2018) failed to demonstrate any sex effect on the phenomenon of cross-transfer
during a high-intensity isometric leg extension exercise. Furthermore, in this study, crossover
fatigue has not been induced by the unilateral exercise lasting 30s. Conversely, although greater
crossover fatigue in the knee extensors was observed for males compared to females, this result
was obtained after combining two fatiguing exercises (i.e., one performed with the knee
extensors and one with the elbow flexors) (Ye et al., 2018). Then, to date, only the research
conducted by Martin & Rattey (2007), involving a-100s unilateral isometric fatiguing exercise
of knee extensors revealed significant crossover fatigue in males but not in females. In this
study, the authors attributed sex-based differences observed in crossover fatigue, at least
partially, to greater central alterations for males than females. Therefore, sex-related differences
in crossover fatigue remain poorly understood and require further investigations.

This study aimed to investigate the influence of sex on the occurrence, early recovery and
underlying mechanisms of crossover fatigue following a submaximal unilateral eccentric
exercise of the knee extensors. We hypothesized that: i) crossover fatigue would occur after the
eccentric exercise (Marathamuthu et al., 2022; Gioda et al., 2024), ii) males would demonstrate

greater crossover fatigue due to higher voluntary activation impairment compared to females.

112



2¢me partie : Contributions scientifiques CHAPITRE 2

Methods

Participants
The sample size was pre-determined using G*Power (version 3.1.9.6; Kiel University, Kiel,

Germany) based on a study evidencing sex influence on crossover fatigue after an isometric
exercise (Martin & Rattey, 2007). With a power set at 0.8, the minimum sample size required
for repeated-measures, within-between interaction analyses, was sixteen participants.
Therefore, this study included twenty participants (10 males, age 21,8 £ 3,4 years , body mass
70,4 + 7,6kg, height 176,5 + 4,2 and 10 females, age 20,1 * 1,6 years, body mass 65,9 * 8,5 kg,
height 165,4+ 4,9 cm).

Participants had to be free of musculoskeletal, neurological, or orthopedic issues in their lower
limbs for at least six months. Participants received a detailed explanation of the experimental
protocol, its objectives and potential risks. They provided informed written consent before the
first experimental session. A local ethics committee approved the study and the procedures
complied with the latest version of the Declaration of Helsinki (2013).

Study design
Participants engaged in one familiarization session to acquaint themselves with the

experimental procedures used to assess knee extensors (KE) motor performance in both the
right exercised limb (EL) and the left non-exercised limb (NEL). One week after they realized
a unique experimental session. After being prepared with surface electromyography (SEMG)
electrodes they underwent a general warm-up involving 30 squats followed by a specific warm-
up performed on both limbs on the dynamometer comprising 4 contractions at ~30% of their
perceived maximal voluntary isometric contraction (MVIC), 3 contractions at ~50%, 2
contractions at ~70%, and 1 contraction at ~90% (30s of rest between contractions). Thereafter,
neuromuscular function in both the EL and NEL was assessed before (PRE), immediately after
(POST), and at 2 (POST2), 5 (POST5), and 10 (POST10) minutes after the unilateral fatiguing
exercise. Maximal voluntary eccentric contraction (MVEC) was also determined in the EL at
PRE, only. Perceived muscle soreness (PMS) was evaluated in both limbs before the general
warm up and at POST10. Perceived motor fatigue (PMF) was assessed before the general warm
up and at POST (Figure 1).
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Figure 1: Experimental procedure : MVIC= Maximum Voluntary Isometric Contraction performed on the non-exercised knee
extensor muscles, = Maximum Voluntary Isometric Contraction performed on the exercised knee extensor muscles,
MVEC : Maximum Voluntary Eccentric Contraction performed on the exercised knee extensor muscles

Neuromuscular function measurements

e Torque
The assessment of voluntary and electrically evoked torques was conducted using an isokinetic
dynamometer (Biodex™, System 4, BIODEX Corporation, Shirley NY, USA). Participants
were seated with a trunk-thigh angle of 95° with the knee and the dynamometer rotational axes
aligned. Chest and hips belts maintained the participants throughout the experiment. The
dynamometer lever arm was securely fastened to the participants’ leg, 2 cm above the external
malleolus. Torque recordings sampled at a frequency of 500 Hz were acquired using
Acknowledge software (v5.1, Biopac® Systems, Inc., Holliston, MA, USA). MVIC were
performed at a knee angle set at 90° and MVEC were performed at an angular velocity of 30°.s°
1 over a 90° angular range of motion, ranging from 5° to 95°, with 0° representing full knee
extension. The same experimenter constantly provided verbal encouragements to ensure
uniformity in performance. For both the EL and NEL, PRE tests involved three MVIC, each
lasting 5 seconds with 90 seconds of rest between trials whereas only trial was performed at
POST, POST2, POST5 and POST10. MVIC torques were computed as the mean value over a
500ms window surrounding the highest torque value. In PRE tests, the best MVIC trial was
analyzed. Two MVEC were performed on the EL and the highest peak torque value was kept

to set the intensity of the fatiguing exercise.
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e SEMG recordings
According to CEDE project recommendations, muscle electrical activity was captured with
conductive pairs of electrodes (Ag/AgCI, 1 cm diameter, inter-electrode distance of 2 c¢cm;
Ambu® BlueSensor P Ambu A/S, Ballerup, Denmark), placed over the vastus lateralis (VL),
the rectus femoris (RF), and the vastus medialis (VM) of both EL and NEL. A reference
electrode was positioned on the lateral tibial condyle of the participants’ left lower limb. Prior
to electrode placement, participants’ skin was shaved and cleaned to maintain low-resistance
impedance between electrodes (< 3kQ). sSEMG signals recordings sampled at a frequency of 2
kHz using the Acknowledge software were amplified (MP 160 Biopac® Systems Inc., Holliston
MA, USA; CMRR = 110 dB, Z Input = 1000 MQ, gain = 1000) and filtered (bandwidth
frequency, 10 Hz — 500 Hz). Root mean square (RMS) values of SEMG signals (VL, VM) were
computed over the 500ms MVIC and were normalized to the respective electrophysiological

response recorded at each time of measure (i.e., RMS/Mmax).

e Femoral nerve stimulation
The femoral nerve was stimulated using a self-adhesive circular cathode (Ag/AgCl, 1 cm
diameter; Ambu® BlueSensor P Ambu A/S, Ballerup, Denmark) placed on the femoral triangle
and an anode (self-adhesive rectangular electrode, 5cm x 9cm - Stimex®, Wetzlar, Germany),
positioned over the gluteal fold. Electrical stimulations of the KE (DS7 Digitimer,
Hertfordshire, UK) consisting of rectangular pulses (1 ms duration, maximum voltage of 400
V) were delivered at rest to induce maximal mechanical and electrophysiological responses. To
ensure maximal spatial recruitment during POST tests, stimulation intensity eliciting maximal
responses was increased by 20% (Neyroud et al., 2014). During MVIC trials, superimposed
100-Hz paired stimuli (Dtsup) were administered over the MVIC plateau. Post-contraction
paired electrical stimulations were applied at 2s (frequency 100 Hz; Dt100Hz) and 4s
(frequency 10 Hz; Dt10Hz). A single stimulus was also applied 6s post contraction to record
the electrophysiological response (i.e., Mmax). The Dt100Hz, Dt10Hz and the Dt10Hz-to-
Dt100Hz ratio associated with the MVIC were analyzed for both limbs. Voluntary activation
was calculated as follows (Merton et al., 1954):
VA (%) = (1 - (Dtsup/Dt100Hz)) x 100

e Perceived muscle soreness (PMS)
PMS scores in the EL and NEL were recorded using a numerical rating scale from 0 to 10 (0,

no pain; 10, worst pain) with participants seated on the dynamometer in a state of complete
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relaxation. They were instructed to score their level of PMS resulting from a consistent pressure
of 25 N applied with a cylindrical object of 0.5 cm diameter (Proske et al. 2004), adjacent to
the proximal SEMG electrode placement sites of the respective KE muscles (VL, RF, VM).
Scores obtained for each KE muscle (VL, RF, VM) were averaged for subsequent analysis for

each limb.

e Perceived motor fatigue (PMF)
PMF ratings were collected using the French version of the Rating-of-Fatigue Scale (0
indicating no fatigue at all and 10 indicating complete fatigue and exhaustion — nothing left)
(Brownstein et al., 2021). This measure of perceived fatigue was defined to participants as “a
feeling of diminishing capacity to cope with physical stressors” (Micklewright et al., 2017) and

aimed at capturing participants’ overall fatigue levels.

Unilateral submaximal eccentric exercise

The unilateral exercise consisted of repetitive sets of 15 KE submaximal eccentric contractions
of the right EL performed at 80% of MVEC. An automatically horizontal scaled on the screen
allowed visual feedback and ensured adherence to execution criteria. Angular velocity of
eccentric contractions was set at 30°.s! (range of motion 90°) and the dynamometer passively
lifted the limb to a full-extended position at an angular velocity of 60°.s™. After each set,
participants performed a 3-s MVIC without electrical stimulation to quantify MVIC loss.
Participants completed sets until achieving a desired MVIC loss of -20% from MVIC
determined at PRE. During the fatiguing exercise of the EL, participants were asked to relax
the NEL (Figure 1).

The number of contractions performed and total torque-time integral (TTI) computed from the
area under the torque-time curve were collected for each participant. TTI of each set of fatiguing
exercise, excluding the MVICs performed at the end of the set was computed. With participants
completing multiple sets, the total exercise duration was divided into two equal periods, each
comprising half of the total duration of the submaximal fatiguing exercise. Root Mean Square
(RMS) values of the vastus lateralis (VL), rectus femoris (RF) and vastus medialis (VM)
muscles of both EL and NEL were quantified over the entire duration of each contraction during
the submaximal exercise. RMS values expressed as a relative percentage of the initial value
measured at PRE. RMS values were also linearly interpolated to approximate values at 50% of
the individual total duration of the exercise. The RMS values of VL, RF and VM retained for
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analysis at the end of the exercise (i.e., 100% completion) corresponded to the values assessed
after the final set for each participant.

Statistical analysis

To allow for the comparison between sexes and limbs, the data collected at POST, POST2,
POST5 and POST10 were computed as relative percentages of PRE values (Hill et al., 2018).
Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics software version 26 for
Windows (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Generalized linear mixed-effect model (GLMM)
analyses were employed to analyze all measured variables. Models with and without the
inclusion of a random variable (participant) were compared using the Akaike information
criterion (AIC), with the model displaying the lowest score selected for analysis (Barr et al.,
2013). GLMM analyses for MVIC, VA, RMS/Mmax and Mmax values of VL and VM muscles,
Dt100Hz, Dt10Hz and the Dt10Hz-to-Dt100Hz ratio, incorporated limb (EL and NEL), sex
(female, male), and time (PRE, POST, POST2, POST5, POST10) as fixed effects. Analysis of
PMF and PMS scores included fixed effects of sex and time (PRE, POST and PRE, POST10,
respectively).

During the unilateral fatiguing exercises, we analyzed TTI by considering fixed effects of sex
and exercise duration percentages (50%, and 100%). Meanwhile, VL, RF, and VM RMS values
were examined with fixed effects of limb, sex, and exercise duration percentage. The number
of repetitions performed during the exercises was assessed with a fixed effect of sex alone.
Whenever the model exhibited significant interaction or main effects (p < 0.05), Sidak-adjusted
pairwise comparisons were employed. To gauge the significance of findings, Cohen’s d effect
sizes (ES) were calculated (i.e., 0.2 < small < 0.5; 0.5 < medium < 0.8; large > 0.8). Upon
observing significant outcomes, Pearson correlation analyses were conducted to evaluate the
relationship between the immediate relative MVIC reduction (POST-PRE) and the relative
changes in central and peripheral fatigue measures (e.g., VA, RMS/M, Mmax, Dt100Hz,
Dt10Hz, Dt10Hz-to-Dt100Hz ratio) as well as with PMF and PMS scores relative changes.
Values of the correlation coefficient (r) obtained were interpreted according to a recent proposal
(Schober and Schwarte, 2018). Unless specified otherwise, in the manuscript, tables, and

figures, data are expressed as mean + standard deviation.
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Results

Unilateral eccentric fatiguing exercise

A significant sex effect was observed for the torque-time integral produced throughout the
exercise (F34 = 8.373; p = 0.007) and at the end of the exercise regarding the total TTI
achieved (F(,17) = 6.08; p = 0.03) with males producing a higher TTI values than females (23.46
+ 11.55 kN.m.s vs. 13.52 + 3.68kN.m.s, respectively; Figure 2a). No significant sex effect was
found for the number of repetitions performed during the fatiguing exercise (F1,18 = 1.57; p =
0.23). Furthermore, a significant main effect of limb was noted for the RMS values during the
fatiguing exercise (F(1,68) =238.61; p < 0.001; Figure 2b) with pooled mean values of the EL
(38.97 + 17.34%) greater than those of the NEL (2.08 = 1.06%) regardless of the fatiguing
exercise duration (p < 0.001).

Comparison between PRE and POST, PRE and POST 2, PRE and POST 5, PRE and POST
10
MVICs

A significant limb x time interaction was observed for MVIC (F@,178) = 13.45; p < 0.001).
Regardless of the sex, a significant reduction in MVIC was reported between PRE and POST,
PRE and POST2, PRE and POST?5 as well as between PRE and POST10 in the EL (-24.10
6.25% , p < 0.001, ES = -1.12; -15.08 + 7.34%, p < 0.001, ES = -0.69; -13.38 *+ 8.52%, p <
0.001, ES =-0.63 and -14.20 £ 7.11% , p < 0.001, ES = -0.56, respectively ; Figure 2a) and in
the NEL (-6.69 £ 6.58%, p = 0.001; ES = -0.26; -8.30 £ 5.15%, p < 0.001, ES =-0.29 ; -8.02 +
6.32% , p <0.001, ES =-0.32 and -6.78 £ 6.20% , p = 0.001, ES = -0.21, respectively; Figure
2b). No significant correlation was found between MVIC reduction observed in the EL and
MVIC reduction evidenced in the NEL (p > 0.05).
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Figure 2a: Relative maximal voluntary isometric Figure 2b: Relative maximal voluntary
contraction (MVIC; mean + standard deviation) isometric contraction (MVIC; mean =
decrease in the exercised limb (EL) for female (light standard deviation) decrease in the non
blue dashed line) and for male (dark blue line). ™ exercised limb (NEL) for female (light blue
Irrespective of sex, significant MVIC decrease in the dashed line) and for male (dark blue line). ™
EL (p <0.001). and 7 lIrrespective of sex, significant MVIC

decrease inthe NEL (p <0.007) and (p <0.01)
respectively.

Peripheral and central fatigue indicators

A significant limb x time effect was observed for Dt100Hz (Fu178) = 5.43, p < 0.001), for
Dt10Hz (F.178) = 12.66, p < 0.001) and for Dt10Hz-to-Dt100Hz ratio (F,178) = 8.62, p < 0.001).
In the EL, regardless of the sex: i) Dt100Hz decreased significantly only between PRE and
POST10 (-12.70 £ 7.90%, p = 0.001, ES = -0.46) (Figure 3a), ii) Dt10Hz decreased between
PRE and POST (-18.67 + 12.45%, p < 0.001, ES = -0.57), PRE and POST2 (-22.21 + 13.78%,
p < 0.001, ES = -0.67), PRE and POST5 (-23.92 + 12.49%, p < 0.001, ES = -0.73), PRE and
POST10 (-32.93 + 13.63%, p < 0.001, ES = -0.98) (Figure 3c), and iii) Dt10Hz-to-Dt100Hz
ratio decreased between PRE and POST (-14.22 + 11.05%, p < 0.001, ES =-0.85), PRE and
POST2 (-17.92 £ 12.50%, p < 0.001, ES = -1.00), PRE and POST5 (-17.34 + 11.58%, p <
0.001, ES =-0.97), PRE and POST10 (-23.51 + 12.84%, p < 0.001, ES =-1.26). No significant
correlation was found between MVIC reduction observed in the EL and Dt100Hz, Dt10Hz and
Dt10Hz-to-Dt100Hz ratio diminution measured at POST (p > 0.05). In the NEL, no significant
changes were observed for Dt100 Hz, Dt10 Hz or Dt10Hz-to-Dt100Hz ratio (Figure 3b et 3d).
No significant sex x limb x time interaction was found in the Mmax for the VL and VM muscles
(Fa,173y=0.46, p = 0.77; Fa172) = 0.37; p = 0.83, respectively).
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Figure 3a : Potentiated paired twitch torques

electrically evoked at 100Hz (Dt100Hz) of the
exercised limb (EL), for female (light blue dashed
line) and for male (dark blue line).

™ Irrespective of sex, significant Dt100Hz decrease
inthe EL (p <0.01).
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Figure 3c : Potentiated paired twitch torques

electrically evoked at 10Hz (Dt10Hz) of the exercised
limb, for female (light blue dashed line) and for male
(dark blue line). *** Irrespective of sex, significant
Dt10Hz decrease in the EL (p <0.001).
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Figure 3b : Potentiated paired twitch torques
electrically evoked at 100Hz (Dt100Hz) of the non
exercised limb, for female (light blue dashed line)
and for male (dark blue line)
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Figure 3d : Potentiated paired twitch torques
electrically evoked at 10Hz (Dt10Hz) of the
non exercised limb, for female (light blue
dashed line) and for male (dark blue line).

Significant sex x time and limb x time effects were observed for VA (F@,176) = 2.39, p = 0.05
and Fa,176) = 3.88, p = 0.005, respectively). In female, regardless of the limb, a significant VA
decrease was observed between PRE and POST only (-7.40 + 9.79%, p< 0.001, ES = -1.05)
(Figure 4a). In male, regardless of the limb, significant decreases in VA were observed between
PRE and POST (-6.85 + 7.19%, p = 0.001, ES = -1.13), PRE and POST2 (-7.58 + 5.90%, p <
0.001, ES =-1.33) and PRE and POST5 (-9.10 £ 7.11%, p < 0.001, ES = -1.55). In addition,
regardless of the sex, a significant decrease in VA was observed in the EL between PRE and
POST (-11.82 £ 9.27%, p < 0.001, ES = -1.79), PRE and POST2 (-8.30 + 6.75%, p < 0.001, ES
= -1.65), PRE and POST5 (-8.23 + 6.94 %, p < 0.001, ES = -1.51) and between PRE and
POST10 (-10.23 £ 23.73%, p = 0.005, ES = -0.87). No significant modification of VA values
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was noticed in the NEL (Figure 4b). No significant correlation was reported between VA and
MVIC reductions in the EL (p > 0.05). Regardless of the limb and sex, no significant change
was found in the RMS/M for the VL and VM muscles (F,173) = 0.73, p = 0.57; F,172) = 0.17,;
p = 0.96, respectively).
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Figure 4 a: Voluntary activation (VA) of the exercised Figure 4 b: Voluntary activation (VA) of the non
limb for female (light blue dashed line) and for male exercised limb for female (light blue dashed line)
(dark blue line). " and " Irrespective of sex, significant and for male (dark blue line).
VA decrease in the EL (p < 0.001) and (p < 0.01)
respectively.

PMF and PMS scores
Regardless of the limb and sex, a significant time effect was observed for PMF scores (F(1,36) =

42.38; p < 0.001) and PMS scores (F,72) = 13.59; p < 0.001; Table 1). PMF scores and PMS
scores significantly increased respectively at POST (ES = 2.02) and POST10 (ES = 0.75)
compared to PRE (p < 0.001; Table 1).
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+++

——
| PRE POST
FEMMES PMF (0-10) 125+ 127 4.94+2.5]
PMF (0-10) 1.10+0.84 3.90+ 1.73
PRE POSTI10
FEMMES PMS (0-10) EL 0.27+0.52 0.58 + 0.95
NEL 0.13 +0.25 0.65+1.12
+ +
DS (0-10) EL 0.38+6.19 0.88+1.22
NEL 0.40 + 0.49 0.75 + 0.93

Table 1 : Perceived muscle soreness (PMS) of the EL (exercised limb) and the NEL (non-exercised limb), and perceived motor
fatigue (PMF), for women and men.+++ Irrespective of participants’ sex and limb, significant increases in PMF and PMS
were observed (p < 0.001), respectively, at POST 10 and POST.

Discussion

The present investigation examined sex influence on the occurrence, early recovery and
underlying mechanisms of crossover fatigue following unilateral eccentric exercise of KE
muscles. The main findings were that: 1) both female and male participants exhibited similar
levels of MVIC decrease in the contralateral NEL following a similar targeted motor
performance fatigue in the EL, 2) the analysis of underlying mechanisms revealed a sex-related
impact on VA in the EL only, with a prolonged VA impairment in males (up to 10 minutes)
compared to females (only immediately post-exercise), 3) sex did not influence peripheral
fatigue in the EL, 4) in the NEL, neither peripheral nor central fatigue measures were impaired
after the exercise, and 5) regardless of sex or limb, perceived fatigue and perceived soreness

increased following the exercise.

Immediate MVIC responses in the EL and NEL

In this investigation, the unilateral eccentric fatiguing exercise of the EL was stopped when the
MVIC was decreased by 20% of PRE values for each participant. To reach this level of MVIC
decline, while males and females performed the same number of contractions, torque-time
integral produced by males was greater than females. This difference could be partly explained
by the greater MVEC values (p < 0.05) produced by males (416.51 + 62.01 N.m) compared to

females (251.03 £ 65.06 N.m). Interestingly, for the same level of motor performance fatigue
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induced in the EL, both males and females demonstrated similar crossover fatigue in the NEL
(i.e., -6.7%). The extent of MVIC impairment observed here aligns with previous research
reporting crossover fatigue ranging from -8% to -14% after eccentric (Hedayatpour et al., 2018;
Marathamuthu et al., 2022; Gioda et al., 2024; Gioda et al., in revision), concentric (Kawamoto
et al., 2014; Farrow et al., 2021), and isometric exercises (Post et al., 2008; Doix et al., 2013;
Martin and Rattey, 2007) conducted on various lower and upper limb muscles.

Contrary to our hypothesis, our investigation did not evidence sex influence on crossover
fatigue. Only three studies investigated sex-related crossover fatigue and all studies involved
maximal isometric exercises (Martin & Rattey, 2007; Doix et al., 2018; Ye et al., 2018). One of
these studies failed to observe contralateral fatigue in the knee extensors (Doix et al., 2018). In
contrary, while Ye et al. (2018) reported greater crossover fatigue in the knee extensors for
males compared to females, this significant result was observed after collapsing two fatiguing
exercises (i.e., one performed with the knee extensors and one with the elbow flexors). Then,
only Martin & Rattey (2007) evidenced that males exhibited more crossover fatigue than
females in the knee extensors. However, several factors may contribute to explain the
discrepancy observed between their study and the results of the present investigation. First, the
contraction type and the intensity differed (i.e., unique maximal isometric contraction versus
repetitive submaximal eccentric contractions here). However, a recent study performed on the
knee flexors did not evidence contraction type influence on crossover fatigue (Gioda et al.,
2024). Second, it is noteworthy that in the present investigation, the level of MVIC decline
induced in the EL was consistent for all participants whereas force reduction in the exercised
limb of males and females was not provided in Martin & Rattey’s study (2007). In fact, sex-
related crossover fatigue observed in their study could have been related to different force
reduction in the exercised limb. Consequently, the present investigation is the first to
demonstrate that, for a matched force reduction in the exercised limb, sex did not influence

crossover fatigue.

Potential explanatory mechanisms of immediate MVIC responses in the EL and NEL

e Peripheral mechanisms

In the current investigation, regardless of sex, peripheral fatigue contributed to the MVIC
decreases reported in the EL but not in the NEL. In the EL, both the Dt10Hz and the Dt10Hz-
to-Dt100Hz ratio showed significant decreases between PRE and POST (-18.7% and -14.2%

respectively). Prior studies focusing on knee extensors and resulting in MVIC declines ranging
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approximately from -20% to -50% have previously documented peripheral fatigue following
eccentric contractions (Souron et al., 2018; Royer et al., 2021; Da Silva et al., 2021; Da Silva
et al., 2022). Furthermore, for a similar relative decline in MVIC between males and females
(40.7% vs. 38.1%) after an eccentric exercise on knee extensors, sex did not influence
contractile properties alterations (i.e., -26.4% of resting twitch torque) (Lee et al. 2007).
Consequently, the peripheral fatigue observed in the EL here is consistent with the existing
literature after the implementation of eccentric exercises and evidenced that peripheral fatigue
was not influenced by sex for a similar MVIC decrease between males and females. Given that
Mmax values of the VL and VM muscles remained unaffected following the eccentric exercise,
sarcolemma excitability may not explain the decrease in electrically evoked torques. Instead,
this decline could potentially be attributed to a failure in excitation-contraction coupling
involving impaired calcium release and/or reduced myofibrillar sensitivity to calcium due to
elevated concentrations of intramuscular metabolites (Jones, 1996; Allen et al., 2008; Place et
al., 2010).

In the NEL, electrically evoked torques and ratio did not change at POST compared to PRE.
This absence of peripheral fatigue aligns with a previous study reporting crossover fatigue in
the plantar flexors without any change in resting twitch after a submaximal eccentric exercise
(Marathamuthu et al., 2022). In contrast, a recent study found a peripheral fatigue in both
exercised and contralateral knee flexors as evidenced by the significant reductions in both
Dt100Hz and Dt10Hz immediately after submaximal eccentric exercise (Gioda et al., 2024).
Discrepancies in the muscle groups studied (i.e., knee extensors vs. plantar flexors vs. knee
flexors) and/or methodological differences (i.e., single resting twitch vs. double potentiated
twitch) could potentially explain these discrepancies with our investigation. Therefore, the
immediate crossover fatigue observed in the NEL in the present investigation was not ascribable

to peripheral fatigue.

e Central mechanisms

In addition to peripheral fatigue, our findings indicate that central fatigue occurred in the EL as
evidenced by the immediate VA impairment (i.e., at POST -7.4% for females, -6.9% for males),
but VA was not modified in the NEL In line with our findings in the EL, previous research
reported VA impairment following eccentric contractions of the knee extensors (Da Silva et al.,

2021; Da Silva et al., 2022; Souron et al., 2018; Royer et al., 2020). In addition, like the present
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investigation, Lee et al., (2007) found no sex-related differences in VA reduction following
submaximal eccentric exercises of the knee extensors leading to a similar decrease of MVIC.
In this study, central alterations were also investigated using the VL RMS/M and VM RMS/M
values, but no significant modifications were observed. Thus, central fatigue observed in the
EL may have occurred at both spinal and supraspinal levels, as the measurement of VA does
not distinguish between these two levels (Dotan et al., 2021). Sensory neurons from groups III-
IV afferents, which transmit signals from the musculoskeletal system to the central nervous
system, can modulate the descending central drive at both spinal and supraspinal levels to
mitigate peripheral fatigue (Hureau et al., 2018). Their inhibitory actions, stemming from
altered muscle homeostasis (e.g., exercise-induced increase of metabolites), as evidenced by
the alterations in Dt10Hz and Dt100Hz, may have contributed to the development of central
fatigue observed in the EL. Consequently, for a similar targeted motor performance fatigue in
the EL, males and females had comparable central fatigue alterations.

In the NEL, no significant central fatigue was observed. This result contrasts with previous
studies, reporting VA impairments up to 15% in the non-exercised contralateral KE muscle
after isometric fatiguing exercises (Doix et al., 2013; Martin & Rattey, 2007). However, in these
studies, MVIC decreases reported were slightly greater (i.e., ~11-14%) than those of the present
investigation. Thus, differences in crossover fatigue level induced and/or contraction type may
explain these conflicting results with our investigation regarding VA impairment. Currently,
only one study evidencing greater crossover fatigue levels for males compare to females
reported that males had a greater reduction of voluntary activation than females (~9% vs ~3%)
after a 100-s sustained isometric knee extension MVC (Martin & Rattey, 2007). As mentioned
above, in their study, crossover fatigue observed in males was slightly greater (i.e., ~14%) than
the overall decrease (i.e., males and females) observed in the present investigation (i.e., ~6.7%).
Thus, differences in crossover fatigue level induced may explain these conflicting results with
our investigation regarding VA impairment. In fact, Martin & Rattey (2007) have also reported
that participants experiencing greater crossover fatigue after the exercise exhibited greater
central fatigue. Even though the contraction type performed during the fatiguing exercises (i.e.,
eccentric in the present investigation vs. isometric in Martin & Rattey’s study) could be
implicated in these differences, a recent study performed on the knee flexors did not evidence
contraction type-related effects on crossover fatigue (Gioda et al., in revision). Consequently,
based on the central measures realized in our investigation, the immediate crossover fatigue

reported in the NEL was not influenced by central fatigue nor sex.
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e Perceived motor fatigue

Another interesting finding from this investigation is the notable rise in PMF scores observed
at POST. Although barely assessed in crossover fatigue studies, two recent studies have
reported an increase in perceived motor fatigue immediately after submaximal unilateral
exercises of the knee flexors (Gioda et al., 2024, Gioda et al., in revision). Given the potential
interplay between perceived motor fatigue and motor performance fatigue (Behrens et al., 2023;
Micklewright et al., 2017; Enoka et Duchateau., 2016), this global greater perception of fatigue
could potentially play a role in the crossover fatigue reported in our NEL. Based on the ‘sensory
tolerance limit’ concept (Gandevia, 2001; Hureau et al., 2018; Thomas et al., 2018) and recent
observations on pre-induced fatigue effects on the contralateral limb (Aboodarda et al., 2020),
it can be assumed that inhibitory feedback responses originating from group III/I'V afferents in
the EL may have led to perceive the exercise unpleasant by the participants, which in turns

could have contributed to the crossover fatigue in the NEL.

Early recovery in the EL and the NEL and underlying mechanisms

The unilateral submaximal eccentric exercise proposed in the current investigation induced
prolonged MVIC decline in both EL and NEL irrespective of sex. MVIC was significantly lower
than PRE values at all time of measure (i.e., POST2, POSTS5 and POST10), In the EL, the
present findings are consistent with the existing literature showing no sex-specific recovery
response following submaximal eccentric contractions of the ankle dorsiflexors (Power et al.,
2010), forearm flexors (Hill et al., 2018a) or elbow flexors (Hill et al., 2018b). In contrast,
although similar recovery was observed between males and females at 2.5 and 5 minutes after
maximal eccentric contractions of the ankle dorsiflexors, males showed greater recovery than
females after 10 minutes (Power et al., 2013). In opposition, after a 100-s sustained maximal
isometric knee extension, males showed lower recovery than females after 2 minutes (Martin
& Rattey, 2007). In the EL, the sex-independent prolonged MVIC decline can be explained by
peripheral fatigue as Dt10Hz, Dt100Hz and Dt10Hz-to-Dt100Hz ratio were still impaired at
POST10. In addition, although significant VA diminution was reported for both sexes up to 10
minutes, it likely occurred in males as significant VA reductions in females were reported
between PRE and POST values, only. Another result that could participate to the prolonged
effect of fatigue is the global increased of PMS score at POST10, although no sex nor limb

effects were observed. Pain is known to reduce maximal force production (Graven-Nielsen et
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al., 2002; Norbury et al., 2022; Marathamuthu et al., 2022) as well as voluntary activation
(Norbury et al., 2022; Marathamuthu et al., 2022) of the painful muscle after a fatiguing
exercise. Then, an increased perceived pain within a muscle contributes to the force production
impairment of the tested muscle through adjustments within the central nervous system.
Therefore, in the early recovery (i.e., up to 10 minutes) of the present investigation, we did not
clearly evidence sex-related differences in peripheral fatigue, central fatigue and perceived
soreness after a submaximal eccentric exercise of the KE.

In the NEL, the prolonged MVIC decline observed in the current study (i.e., PRE-POST10: -
6.8%) is independent of sex. Few studies have assessed the prolonged effects of crossover
fatigue during early recovery after isometric (Arora et al., 2015; Zabhiri et al., 2024), concentric
(Prieske et al., 2017) or eccentric exercise (Marathamuthu et al., 2022). Our 6.8% MVIC
decreases at POST10 are consistent with ~7% decreases reported on the plantar flexors although
sex influence was not assess (Marathamuthu et al., 2022). In the current investigation, we did
not observe peripheral or central alteration in the NEL. However, irrespective of sex and limb,
we observed a general increase in PMS scores at POST10. As mentioned above, this increased
pain can contribute to the force production impairment of the tested muscle (Norbury et al.
2022) but it has also been reported that evoking pain in the knee extensors could alter voluntary
activation of the contralateral muscles after a fatiguing exercise (Norbury et al. (2022b).
Unfortunately, we failed to observe a significant reduction of voluntary activation in the NEL
after the unilateral exercise. This difference could be partly due to the level of muscle pain
reported (i.e., 4.6 £ 2.2) in Norbury et al.” study in comparison with the small PMS scores of
the present investigation (i.e., 0.82 + 1.75) as well as differences in experimental design to
induce pain (i.e., hypertonic saline injection versus exercise-induced muscle soreness).
Consequently, and although the exact mechanism cannot be demonstrated in the present
investigation, the prolonged impaired MVIC in our NEL might be associated with greater global
perceived muscle soreness and possibly to persistent perceived motor fatigue, although PMF

scores were not assessed at POST10.

Limits
Some limitations of this study warrant acknowledgment. No information was collected
regarding the phase of the ovarian cycle or the use of contraceptives among female participants.

Even though further studies are required to determine the effects of regular menstrual cycle
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phases on exercise-induced fatigability (Pereira et al., 2020), addressing these variables in

future research could improve our understanding of the sex effect on contralateral fatigue.

Conclusion

Our findings suggest that for a similar motor performance fatigue in the EL following a
unilateral submaximal eccentric exercise of the knee extensors, sex did not influence peripheral
and central alterations neither perceived motor fatigue. In addition, sex did not influence
crossover fatigue and its underlying mechanisms. In the present investigation, a general increase
in perceived motor fatigue could influence the immediate motor performance fatigue of the
non-exercised limb and the global increased muscle soreness may participate to this prolonged

crossover fatigue.
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Synthése de U'étude llI

Objectif : Cette étude a été réalisé afin d’évaluer I’influence du sexe sur I’apparition, la
récupération précoce et I’étiologie de la fatigue croisée suite a un exercice excentrique unilatéral

sous-maximal des extenseurs du genou.

Méthode : Vingt participants (10 femmes et 10 hommes) réalisaient un exercice excentrique
unilatéral d’extension du genou visant & induire une chute du moment maximal volontaire
isométrique du membre exercé de 20%. La fonction neuromusculaire (i.e., contractions
isométriques volontaires maximales (MVIC), [I’activation volontaire et les réponses
musculaires évoquées par une stimulation périphérique (Dt10Hz, Dt100Hz)) était mesurée sur
le membre exercé et sur le membre non exerce avant (PRE), immeédiatement aprés (POST), 2
minutes (POST2), 5 minutes (POSTS5), et 10 minutes apres (POST10) I’arrét de I’exercice. La
fatigue globale percue, ainsi que la douleur musculaire pergue des deux membres était

également evaluée a PRE et soit 8 POST soit a POST10, respectivement.

Résultats : Indépendamment du sexe, une diminution significative de la MVIC a été observée
entre PRE et POST (-24,1 %, p < 0,001) dans le membre exerce et dans le membre non exercé
(-6,7 %, p = 0,001), indiquant une fatigue musculaire dans les deux membres. De plus, les
valeurs de MVIC étaient encore altérées dans le membre exercé et le membre non exercé par
rapport aux valeurs de départ a POST2 (-15,1 %, p < 0,001 ; -8,3 %, p < 0,001), POST5 (-13,4
%, p < 0,001 ; -8,0 %, p < 0,001) et POST10 (-14,2 %, p < 0,001 ; -6,8 %, p = 0,001). Aucun
effet du sexe n’a été observé dans le membre exercé concernant les indicateurs périphériques,
mais une réduction générale était évidente a POST pour le Dt10Hz et le rapport Dt10Hz-a-
Dt100Hz (p < 0,001) et a persisté jusqu’a POST10 pour les évaluations Dt10Hz, Dt100Hz et le
rapport Dt10Hz-a-Dt100Hz (p < 0,001). Dans le membre exercé, I’activation volontaire a été
significativement réduite chez les femmes et les hommes immédiatement apres I’exercice (-7,4
% et -6,9 %, p = 0,001), mais cette réduction a persisté jusqu’a POST10 uniquement chez les
hommes. En revanche, aucune modification significative des indicateurs centraux et
périphériques n’a été notée dans le membre non exercé a aucun moment de mesure.
Indépendamment du membre ou du sexe, les scores de fatigue globale percue, et de douleur
musculaire percue ont été significativement augmentés apres I’exercice de fatigue a POST et

POST10, respectivement.
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Conclusion : Dans cette étude, aucun effet du sexe sur la fatigue controlatérale des extenseurs

du genou en réponse a I’exercice excentrique unilatéral sous-maximal proposé n’a été observe.
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2.2.4.Etude IV : Does fatigue levels influence immediate
crossover fatigue and recovery after unilateral eccentric
exercise?

Jennifer Gioda, Flavio Da Silva, Quentin A. Serrano, Fanny Herpson, Serge S. Colson

L’objectif de cette quatrieme étude expérimentale était de répondre a la question suivante :
- Le niveau de fatigue induit sur le membre exercé influence-t-il I’apparition du
phénomeéne de fatigue controlatérale et ses mécanismes sous-jacentslors d’un exercice

unilatéral excentrique des muscles extenseurs du genou ?
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Abstract

Objective: This study aimed to investigate the impact of two exercises involving submaximal
unilateral knee extension eccentric contractions inducing different levels of fatigue on
contralateral fatigue.

Methods: Fifteen participants, comprising 8 males (aged 22.3 + 3.6 years) and 7 females (aged
20.1 £ 1.7 years), randomly underwent unilateral eccentric knee extensors exercises at 80% of
maximal voluntary eccentric contraction (MVEC) until a reduction of 20% (FAT20%) or 40%
(FAT40%) in maximal voluntary isometric contraction (MVIC) of the exercised limb (EL) was
achieved. Motor performance fatigue, perceived motor fatigue and their underlying
mechanisms were evaluated. Assessments were conducted before (PRE), immediately after
(POST), 2-min after (POST2), 5 minutes after (POSTS), and 10 minutes after (POST10) the
fatiguing exercises on both the EL and the non-exercised limb (NEL).

Results: Contralateral fatigue was evident after both exercises. The level of fatigue induced in
the EL at POST (-24.3 £ 5.9% of PRE vs -44.9 + 8.9% of PRE) did not significantly influence
the decline in MVIC of the NEL (-8.3 = 10.2%, vs -8.8 £ 10.5%, respectively). No significant
alterations in neuromuscular parameters (i.e., central or peripheral factors) were observed in the
NEL. However, a global increase of perceived motor fatigue at POST and perceived muscle
soreness at POST10 in both limbs was observed. Fatigue in the EL was maintained up to 10
minutes in a lower extent after FAT20% compared to FAT40% (PRE-POST2: -17.6% vs -
30.9%; PRE-POST5: -15.0% vs -32.7%; PRE-POST10: -15.7% vs -27.2%, respectively). In
the NEL, the loss of MVIC at POST10 was no longer significantly different from PRE
following FAT20%, whereas it remained significantly altered until POST10 following
FAT40%.

Conclusion: These findings suggest that the level of fatigue in the exercised limb did not
influence crossover fatigue of the non-exercised limb. Global perceived motor fatigue likely

account for this crossover fatigue.
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Introduction

A decline in force-generating capacity is commonly observed following strenuous exercise
(Gandevia, 2001). This motor performance fatigue can extend beyond the exercised muscle and
manifest as non-local fatigue (NLMF) (Halperin et al., 2015). One notable manifestation of
NLMEF is crossover fatigue generally characterized by a decline in maximal voluntary isometric
contraction (MVIC) in the non-exercised contralateral homologous muscle (Zijdewind et al.,
1998). Studies investigating crossover fatigue are conflicting. While some studies did not
evidence significant crossover fatigue (Zijdewind et al., 1998; Grabiner and Owings, 1999;
Zijdewind and Kernell, 2001; Todd et al., 2003; Rattey et al., 2006; Regueme et al., 2007;
Paillard et al., 2010; Elmer et al., 2013; Kennedy et al., 2015; Halperin et al., 2015; Miller et
al., 2020), others studies reported significant MVIC decreases ranging from 4.4% to 13.8%
(Martin & Rattey, 2007; Post et al., 2008; Doix et al., 2013; Kawamoto et al., 2015;
Hedaytatpour et al., 2018; Marathamuthu et al., 2022; Triscott et al., 2008). Identifying the
causes of this controversy is very challenging since a large variability in experimental protocols
exists (i.e., experimental design, age, sex, contraction type, training status, upper body muscles

vs. lower body muscles, outcome measures, time of measure, fatigue severity).

A recent meta-analysis including NLMF and crossover fatigue studies (Behm et al. 2021)
explored some of the potential factors influencing NLMF. Among them, the “severity” of the
fatiguing exercise quantified as the “relative load (i.e., intensity) x number of repetitions (i.e.,
volume) % time under load” was assessed. These authors concluded that the impact of the
“severity” of the fatiguing exercise was trivial on NLMF (Behm et al., 2021). However, other
factors were not controlled and the quantification of the “severity” of the fatiguing exercise
relied more on total workload of the protocol performed rather than fatigue severity, as
indicated by a reduced motor performance (e.g., a decrease of MVIC). In this context, a
previous crossover fatigue study showed that a unilateral maximal isometric contraction
inducing a 10% MVIC decrease in the exercised muscle group did not generate significant
crossover fatigue in the non-exercised contralateral homologous muscle group (i.e., non-
significant MVIC reduction of ~4.9%) (Doix et al., 2013). In contrast, a subsequent unilateral
maximal isometric contraction inducing 18% of MVIC decrease in the exercised muscle group
enabled the detection of a significant crossover fatigue of ~10.6%. Therefore, and although no
other direct evidence was reported in the literature, it seems that crossover fatigue may be

influenced by the severity of the fatigue induced in the exercised muscle group.
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Eccentric contractions are known to cause immediate and prolonged motor performance fatigue
in the exercised muscles, which can be linked to exercise-induced contractile alterations (Da
Silva et al., 2021; Garnier, et al., 2019), delayed onset muscle soreness and pain (Hedayatpour
et al, 2018; Marathamuthu et al., 2022), and central drive alterations (Da Silva et al., 2021,
Garnier et al., 2019, Marathamuthu et al., 2022). Research on unilateral eccentric exercise has
demonstrated varying effects on the non-exercised contralateral homologous muscle group,
with findings showing increased (Grabiner and Owings, 1999), unchanged (Miller et al., 2020)
or reduced (Hedayatpour et al., 2018; Marathamuthu et al., 2022) MVIC production post-
exercise. In crossover fatigue studies, the reduced performance of the contralateral homologous
muscle group is generally thought to involve a reduction in central drive to the non-exercised
muscle group (Doix et al., 2013; Marathamuthu et al., 2022, Halperin et al., 2014). Additionally,
peripheral factors (i.e., metabolite dispersion, heat shock proteins) are proposed to affect the
non-exercised muscles’ performance (Behm et al., 2021; Halperin et al., 2014). To date, only
three studies noted impaired resting electrically evoked twitch linked to reduced performance
in the contralateral first dorsal interosseous muscle (Post et al., 2008), the knee extensor muscles
(Aboodarda et al., 2020) and in the knee flexor muscles (Gioda et al., 2024; Gioda et al., in
revision). Subjective perceptions such as pain, effort or increased perceived fatigue may also
play a role in the altered performance of the contralateral homologous muscle group (Behm et
al., 2021; Halperin et al., 2015), although these measures are rarely assessed in crossover fatigue
studies (Hedaytpour et al., 2018; Marathamuthu et al., 2022; Gioda et al., 2024; Gioda et al., in
revision). Therefore, although the mechanisms underlying crossover fatigue remain debated,
recent suggestions point to a possible interaction between peripheral and central factors, as well
as increased perceptions of fatigue or pain. Furthermore, as found in the exercised muscle
group, eccentric exercise could have prolonged effects on the non-exercised contralateral
homologous muscle group following a unilateral exercise. This is supported by recent findings
reporting lasting effects up to 10 minutes post-exercise in non-exercised knee extensors (Gioda

et al., in revision) and plantar flexors (Marathamuthu et al., 2022).

To date, no research has evaluated the influence of the fatigue level induced in the exercised
muscle group on crossover fatigue of the contralateral homologous muscle group. Therefore,
this study aimed to investigate two protocols inducing different levels of induced-fatigue in
terms of occurrence, early recovery and underlying mechanisms of crossover fatigue after a
unilateral submaximal eccentric exercise. We hypothesized that the level of fatigue induced in

the exercised muscle group would influence the magnitude of crossover fatigue.
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Methods

Participants

According to a study evidencing fatigue-induced level influence on crossover fatigue (Doix et
al., 2013), the sample size determined was fourteen participants. This minimum sample size
was obtained for a four time points repeated-measures, within-between interaction analyses,
with a power set at 0.76 (G*Power, version 3.1.9.6; Kiel University, Kiel, Germany). Fifteen
participants (nine males, 7 females; mean age + standard deviation (SD): 20.95 + 2.70; body
mass: 68.14 + 8.34 kg; height: 170.95 + 7.21 cm), were included in this study. Eligibility criteria
required participants to be free of musculoskeletal, neurological, or orthopaedic issues in the
lower limbs for at least six months. During the initial visit, a comprehensive explanation of the
experimental protocol, including its goals, constraints, and risks, was provided. Subsequently,
fully informed, participants had the opportunity to provide their informed written consent
before the first experimental session. A local ethics committee approved the study and all

experimental procedures adhered to the latest version of the Declaration of Helsinki (2013).

Study design

A randomized crossover study design was employed to assess the impact of two different
fatigue-induced levels in the right exercised limb (EL) on the left contralateral non-exercised
limb (NEL) performance (Figure 1). Each participant completed three visits, encompassing an
inclusion/familiarization session and two experimental sessions separated by one week, over
three weeks. During the experimental sessions, participants underwent a unilateral eccentric
fatiguing exercise in the EL on an isokinetic dynamometer aimed at inducing 20% (FAT20%)
or 40% (FAT40%) decrease of the maximal voluntary isometric contraction (MVIC)
determined before the fatiguing exercise. Motor performance fatigue and neuromuscular
function of the knee extensor (KE) muscles in both EL and NEL were assessed before (PRE),
immediately (POST), 2 minutes (POST2), 5 minutes (POST5), and 10 minutes (POST10) after
completing the aforementioned exercises. Parameters related to the perception of fatigue and

the perception of muscle soreness were collected at PRE and POST or POST10, respectively.
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Experimental sessions

Each experimental session began with the following steps: 1) assessing perceived motor fatigue,
i) placing electromyography electrodes on the knee extensor muscles of both EL and NEL, iii)
evaluating perceived muscle soreness at rest, and iv) applying electrodes at the inguinal
triangles and on the gluteal muscles to deliver necessary electrical stimulations for assessing
neuromuscular function. Following a standardized warm-up (i.e., 30 squats), participants were
positioned on an isokinetic dynamometer. The intensity of electrical stimulation required to
assess neuromuscular function of the left KE muscles was determined. Subsequently, a
standardized warm-up on the dynamometer was conducted, consisting of 4 contractions at
~30% of their perceived MVIC, 3 contractions at ~50%, 2 contractions at ~70%, and 1
contraction at ~90%, with these contractions interspersed by 30-second rest periods, until the
participant could perform a maximal voluntary isometric contraction. After completing the
warm-up, the neuromuscular function of the left non-exercised KE was assessed (see
neuromuscular evaluation for details).

The same procedure was then replicated on the right exercised KE muscles, but the standardized
warm-up on the machine included isometric and eccentric muscle contractions (i.e., 24
unilateral submaximal concentric-to-eccentric contractions of increasing intensity at angular
velocities ranging from 90 to 30°/s: 12 contractions at 90°/s, 8 contractions at 60°/s, and 4
contractions at 30°/s). Following the determination of the maximal voluntary eccentric
contraction (MVEC) developed by the right KE muscles, the submaximal unilateral eccentric
exercise could start. Immediately after the fatiguing eccentric exercise (see fatiguing eccentric
exercise for details) and at different time of measure, the neuromuscular function of both limbs
was assessed. Perceived motor fatigue was evaluated at POST and perceived muscle soreness
at POST10.

Neuromuscular evaluations

Torque measurements The evaluation of voluntary and electrically evoked torques was
conducted using an isokinetic dynamometer. Participants were seated in a standardized position
with a trunk-thigh angle of 95° and alignment of the knee and dynamometer lever arm axes,
enabling measurements across a 90° angular range of motion (from 5° to 95°, with 0°
representing full knee extension). The dynamometer lever arm was affixed to the motor and
securely fastened to the participants’ leg, positioned 2 cm above the external malleolus of the

tested limb. Torque measurements were obtained using readily available software
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(Acknowledge 5.1, Biopac® Systems, Inc., Holliston, MA, USA), sampled at a frequency of
500 Hz. During PRE, three MVIC trials, each lasting 5 s with 90 s of rest between trials, were
performed with the knee angle set at 90°. MVIC torques were calculated as the mean value of
the torque signal over a 500 ms window surrounding the highest torque value. The highest
torque value obtained was retained and subjected to further analysis. Two MVEC were
performed on the EL and the highest peak torque value was kept to set the intensity of the
fatiguing exercise. Visual feedback of torque and verbal encouragement were consistently

provided by the same researcher to ensure uniformity in performance.

Electromyography recording Muscle electrical activity was recorded using conductive wet gel
electrodes (Ag/AgCl, 1 cm diameter, inter-electrode distance of 2 cm; Ambu® BlueSensor P
Ambu A/S, Ballerup, Denmark). These electrodes were positioned over the vastus lateralis
(VL), the rectus femoris (RF) and the vastus medialis (VM) on both limbs, according to CEDE
project recommendations. A reference electrode was placed on the lateral tibial condyle of the
participants’ left lower limb. Each electrode placement was marked on the skin to ensure
consistent repositioning between the two different evaluation sessions. To ensure low-
resistance impedance between electrodes (< 3 kQ), the participants’ skin was shaved and
cleaned. Electromyography signals were then amplified (MP 160 Biopac® Systems Inc.,
Holliston MA, USA; CMRR =110 dB, Z Input = 1000 MQ, gain = 1000), filtered (bandwidth
frequency, 10 Hz — 500 Hz), and recorded (sampling frequency, 2 kHz) using the Acknowledge
software mentioned above. Root mean square (RMS) values of KE electromyography signals
were computed over the same 500 ms MVIC period, normalized to the to the respective
electrophysiological response recorded at each time of measure (i.e., RMS/Mmax) and were

considered as indicators of central fatigue.

Femoral nerve stimulation The effects of unilateral exercises on both central and peripheral
factors influencing the fatigue of KE, including both EL and NEL were investigated using the
interpolated twitch technique. The femoral nerve was stimulated by placing a circular cathode
on the femoral triangle and positioning the anode under the gluteal fold. Marks were made on
the skin to ensure accurate repositioning of the cathode and anode electrodes between the two
evaluation sessions. Electrical stimulation was administered via rectangular pulses generated
by the Digitimer Stimulator DS7 (Digitimer Ltd., Hertfordshire, UK). These pulses, with a
maximum voltage of 400 V and duration of 1 ms, elicited maximal mechanical twitches and

electrophysiological response of KE at rest. To accurately assess neuromuscular fatigue in KE,
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the stimulation intensity was incrementally raised by 20% to achieve a supramaximal level
(Neyroud et al., 2014). During MVIC, interpolated 100-Hz paired stimuli (Dtsup) were
administered over MVIC plateau. Additionally, paired electrical stimulations were delivered at
frequencies of 100Hz (Dt100Hz) at 2s and at 10Hz (Dt10Hz) at 4s post-contraction. A single
stimulus was also applied 6s post contraction to record the electrophysiological response (i.e.,
Mmax). Measurements of Dt100Hz, Dtl10Hz, and the Dt10Hz-to-Dt100Hz ratio
(Dt10Hz/Dt100Hz) on both limbs were used for further analysis. Interpolated 100-Hz paired
stimuli were employed to determine KE voluntary activation (VA) using the following formula
(Merton et al., 1954): VA (%) = (1 - (Dtsup/Dt100Hz)) x 100

Psychophyvsiological evaluations

Perceived motor fatigue (PMF) PMF refers to the perception of « diminishing capacity to cope
with physical stressors ». (Micklewright et al. 2017). Participants were requested to assess this
perception before (PRE) and after (POST) exercise using a numerical rating scale ranging from
0 to 10 (0 indicates no fatigue -10 represents total fatigue and exhaustion) (Brownstein et al.,
2021).

Perceived muscle soreness (PMS) To evaluate PMS scores, participants were instructed to
assess PMS levels in both EL and NEL. At PRE and POST 10, using a cylindrical object with
a diameter of 0.5 cm, a consistent pressure of 25 N (Proske et al., 2004) was applied adjacent
to the proximal electromyography electrode placement of VL, RF and VM muscles. Participants
had to grade their muscle soreness using a visual analog scale from 0 (no pain) to 10 (worst
pain). Subsequently, PMS scores for VL, RF, and VM were averaged across these muscles at

each time point to facilitate subsequent statistical analysis.

Submaximal unilateral eccentric exercises

The unilateral fatiguing exercise utilized comprised sets of 15 eccentric contractions targeting
the right KE muscles performed at a predetermined intensity of 80% of MVEC. The isokinetic
dynamometer used allowed for the execution of eccentric contractions at an angular velocity of
30°/s. Following each contraction, the limb was passively returned to its initial position (i.e.,
full extension) at an angular velocity of 90°/s. Visual feedback on the dynamometer screen was

provided to participants to ensure adherence to the trial execution criteria, particularly regarding
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intensity. After each set of 15 eccentric contractions, participants performed a MVIC without
electrical stimulation to quantify the level of force drop observed in KE muscles of the EL.
Participants completed as many sets of 15 repetitions as necessary to achieve the desired level
of force drop, which was either 20% (FAT20%) or 40% (FAT40%) of the MVIC determined
at PRE.

The data collection process for the unilateral fatiguing exercises involved recording the number
of contractions performed and computing the total torque-time integral (TTI) from the area
under the torque-time curve. The TTI for each set of the fatiguing exercises was calculated,
excluding the MVICs performed at the end of each set. Considering the total sets completed by
participants, the entire duration of the exercises was divided into two equal periods, each
accounting for half of the total duration of the submaximal fatiguing exercises. Root Mean
Square (RMS) values of the VL, RF and VM muscles of both EL and NEL were quantified over
the entire duration of each contraction in the submaximal exercises. These RMS values were
also linearly interpolated to approximate values at 50% of the individual total duration and
expressed as a relative percentage of the initial value measured at PRE. The VL RMS, RF RMS
and VM RMS values retained for analysis at the end of each set (i.e., 100% completion)

corresponded to the values assessed after the final set of each participant.

Statistical analysis

To standardize comparisons and account for individual variations, the data included in the
analysis were initially transformed into relative percentages of PRE values. Statistical analyses
were conducted using version 26 of IBM SPSS Statistics software for Windows (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA). The normality of the distribution of each variable was assessed using the
Kolmogorov-Smirnov test. Unilateral fatiguing exercises effects (FAT20%, FAT40%) were
compared using generalized linear mixed-effect model (GLMM) analyses with a linear
distribution when normality was confirmed. In cases where normality was not observed, the
data were adjusted to the best-fitting GLMM model. Models with and without the inclusion of
a random variable (i.e., participant) were compared using the Akaike information criterion
(AIC), with the model displaying the smallest score selected for analysis (Barr et al., 2013).
GLMM analyses of MVIC, VA, RMS/Mmax and Mmax values of VM and VL muscle,
Dt100Hz, Dt10Hz, Dt10Hz-to-Dt100Hz ratio, included the following fixed effects: limb (EL
and NEL), sex (female, male), levels of induced fatigue (FAT20%, FAT40%), and time (PRE,
POST, POST 2, POST5, POST10). Analysis of perceived muscle fatigue (PMF) scores
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involved fixed effects of sex, levels of induced fatigue and time (PRE, POST). Analysis of
perceived muscle soreness (PMS) scores involved fixed effects of sex, levels of induced fatigue
and time (PRE, POST10). When significant interactions or main effects were observed (p <
0.05), we conducted Sidak-adjusted pairwise comparisons. Cohen’s d effect sizes (ES) were
calculated to determine the significance of these findings (0.2 < small < 0.5; 0.5 < medium <
0.8; large > 0.8). Significant outcomes were further investigated through Pearson correlation
analyses to understand the relationship between immediate relative MVIC reduction (POST-
PRE) and changes in central and peripheral fatigue measures (e.g., VA, RMS/Mmax, Mmax,
Dt100Hz, Dt10Hz, Dt10Hz-to-Dt100Hz ratio), as well as with PMF and PMS scores. The
correlation coefficient (r) values were interpreted following guidelines proposed by Schober &
Schwarte (2018).

Throughout the unilateral fatiguing exercises, GLMM were performed on TTI values with fixed
effects of levels of induced fatigue and exercise duration. Analysis of RMS of the VL, RF and
VM, muscle included with fixed effects of levels of induced fatigue, exercise duration and limb.
The number of repetitions performed was assessed based solely on the levels of induced fatigue.
Data in the manuscript, tables, and figures are presented as mean * standard deviation unless

otherwise stated.

Results

Unilateral eccentric fatiguing exercise

A significant main effect of the levels of induced fatigue was observed on total TTI
(F52)=50.77; p < 0.001, ES = 1.67) and the number of repetitions performed during fatiguing
exercises (F,25) = 6.00; p = 0.02, ES = 3.46). Total TTI achieved during FAT20% (17.91 +
10.49 kN.m.s) was significantly smaller (p < 0.001) than during FAT40% (38.52 + 13.60
kN.m.s). The total number of contractions performed was lower for FAT20% (43.7 £ 22.2)
compared to FAT40% (105.1 + 49.7) Throughout the fatiguing exercises, a significant main
effect of limb was noted for the RMS values (F,104) = 365.15; p < 0.001, ES = 5.04 ) with
pooled mean values of the EL (40.18 + 13.99%) greater than those of the NEL (2.08 + 1.14%)).

Comparison between PRE and POST, PRE and POST2, PRE and POST5, PRE and POST10
MVICs

A significant limb x levels of induced fatigue x time interaction was observed for MVIC (F 4,257

= 3.57; p = 0.007). In the EL, MVIC reduction was more pronounced after FAT40% than
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FAT20% at each time of measure (p < 0.01). After FAT40%, MVIC decreased (p < 0.001)
between PRE-POST (-44.93 + 8.91%, ES = 3.12), PRE-POST2 (-30.91 + 12.30%, ES = 1.76),
PRE-POST5 (-32.76 + 13.69%, ES = 1.77), and PRE-POST10 (-27.17 =+ 12.51%, ES = 1.52).
After FAT20%, MVIC was reduced (p < 0.001) between PRE-POST (-24.31 + 5.86%, ES =
1.25), PRE-POST2 (-17.58 + 10.46%, ES = 0.85), PRE-POSTS5 (-15.02 + 11.96%, ES = 0.71)
and PRE-POST10 (-15.69 = 7.75%, ES = 0.73) (Figure 2A).

In the NEL, while the levels of induced fatigue did not significantly influence MVIC reduction
(p = 0.69), MVIC significantly decreased after both FAT40% and FAT20% exercises. After
FAT40%, MVIC was diminished between PRE-POST (-8.78 + 10.48%, p = 0.017, ES = 0.40;
PRE-POST2: -11.88 £9.21%, p=0.001, ES = 0.58; PRE-POSTS5: -11.26 + 10.11%, p = 0.001,
ES=0.53; PRE-POST10: -8.73 £9.70%, p=0.018, ES = 0.43). After FAT20%, MVIC declined
between PRE-POST: -8.33 + 10.23%, p = 0.026, ES = 0.40; PRE-POST2: -11.41 + 11.26%, p
=0.001, ES=0.58; PRE-POST5:-10.49 £ 10.10%, p=0.007, ES = 0.46 and tended to decrease
between PRE-POST10 (p = 0.057) (Figure 2B).

Regardless of the levels of induced fatigue (i.e., FAT20% or FAT40%), no significant
correlation between in MVIC declines in the EL and in the NEL was observed (p > 0.05).
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Figure 2A : Relative maximal voluntary isometric Figure 2B : Relative maximal voluntary isometric

contraction (MVIC; mean + standard error) decrease in
the exercised limb (EL) after FAT20% (light green
dashed line) and FAT40% (dark green line). ***
significant MVIC decrease in EL after FAT20% compare
to PRE (p < 0.001), ### Significant MVIC decrease in EL
after FAT40% compare to PRE (p < 0.001), §§
Significant MVIC decrease in EL after FAT40%
compared to MVIC decrease in EL after FAT40% (p <
0.01) respectively.
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Peripheral and central fatigue indicators

Significant limb x levels of induced fatigue (F,256) = 8.08, p =0.005) and limb x time (Fs,256)
=6.19, p <0.001) effects were observed for Dt100Hz. Figure 3A ET B). In the EL, regardless
of time, Dt100Hz decreased more after FAT40% compared to FAT20% (-18.00 %+ 11.50
versus -9.56% =+ 10.69, p < 0.001, ES = 0.11). In addition, Dt100Hz diminished (p < 0.001) at
all time of measure regardless of the levels of induced fatigue (PRE-POST (-11.74 + 11.87, ES
= 0.46); PRE-POST2 (-12.16 £ 12.57, ES = 0.49); PRE-POST5 (-13.89 + 12.57, ES = 0.54) ;
PRE-POST10 (-17.39 + 9.55, ES = 0.70) (figure 3A).
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Figure 3A : Potentiated paired twitch torques Figure 3B : Potentiated paired twitch torques
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exercised limb (EL), after FAT20% (light green exercised limb (NEL), after FAT20% (light green
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Irrespective of the levels of induced fatigue,
significant Dt100Hz decrease in the EL (p < 0.001),
§§§ irrespective of the time, Dt100Hz decrease
more after FAT40% than FAT20% in the EL (p <
0.001)

Significant limb x levels of induced fatigue (F(,253 = 8.50, p =0.004) and limb x time (F 4,253
=19.17, p < 0.001) effects were observed for Dt10Hz (Figure 3C et D). In the EL, regardless
of time, Dt10Hz decreased more after FAT40% compared to FAT20% (-35.67 + 18.92% versus
-27.43 £16.11%, p = 0.003, ES = 0.15). In addition, Dt10Hz diminished (p < 0.001) at all time
of measure regardless of exercise severity between PRE and POST (-26.23% * 16.71%, ES =
0.71), PRE and POST 2 (-29.02% + 19.10%, ES =0.79), PRE and POST 5 (-32.74% + 18.04%,
ES = 0.86), and PRE and POST 10 (-38.66 * 16.28%, ES = 1.12). Furthermore, the Dt10Hz
values at POST10 are lower than at POST (p = 0.007) and POST2 (p = 0.048) (Figure 3C).

Significant limb x levels of induced fatigue (F(,253) = 4.25, p = 0.04) and limb x time (F,253) =
17.23, p < 0.001) effects were observed the Dt10Hz-to-Dt100Hz ratio. Regardless of levels of
induced fatigue, the Dt10Hz-to-Dt100Hz ratio in the EL decreased (p < 0.001) at all time of

147



2¢me partie : Contributions scientifiques CHAPITRE 2

measure between PRE and POST (-17.06 + 11.28%, ES = 0.79), PRE and POST 2 (-20.26 *
15.79%, ES = 0.90), PRE and POST 5 (-27.51 + 24.16%, ES = 0.94), and PRE and POST 10 (-
28.93 + 20.23%, ES = 0.20). Furthermore, the Dt10Hz values at POST10 were lower than at
POST (p = 0.006).

No significant changes in Dt100Hz (Figure 3B), Dt10Hz (Figure 3D), or Dt10Hz-to-Dt100Hz
ratio were observed in the NEL (p > 0.05).
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Figure 3C : Potentiated pairedtwitch torques electrically Figure 3D: Potentiated paired twitch torques

evoked at 10Hz (Dt10Hz) of the exercised limb (EL), after
FAT20% (light green dashed line) and FAT40% (dark
green line). +++ Irrespective of the levels of induced
fatigue, significant Dt10Hz decrease in the EL (p <0.001),

electrically evoked at 10Hz (Dt10Hz) of the exercised
limb (EL) , after FAT20% (light green dashed line) and
FAT40% (dark green line).

§§ irrespective of the time, Dt10Hz decrease more after
FAT40% than FAT20% in the EL (p < 0.01).

Significant limb x levels of induced fatigue x time effects were observed for VA (F.241) = 3.24,
p = 0.013) (Figure 4A and B). In the EL (Figure 4A), VA reduction was significantly more
pronounced after FAT40% than FAT20% at POST (p < 0.001) and POST5 (p < 0.05). After
FAT40%, VA significantly decreased between PRE-POST (-29.98 + 17.52%, p< 0.001, ES =
2.44); PRE-POST2 (-15.27 + 12.42%, p < 0.001, ES = 1.40); PRE-POSTS5 (-18.72 + 13.07%,
p <0.001, ES = 1.68); PRE-POST10 (-12.87 + 11.89%, p = 0.007, ES = 1.16). After FAT20%,
VA declined between PRE- POST (-12.65 £ 11.28%, p < 0.001, ES = 1.60), PRE-POST?2 (-
11.72 £ 10.86%, p < 0.001, ES = 1.57), PRE-POST5 (-11.21 + 8.96%, p = 0.001, ES = 1.63).
At POST, significant correlations between MVIC and VA declines in the EL were observed for
both exercise severity (r = 0.54, p=0.048 and r =0.71, p = 0.006 for FAT20% and FAT40%,
respectively).

In the NEL, no significant modification of VA was noticed (p > 0.05) (Figure 4B).
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limb (EL) after FAT20% (light green dashed line) and exercised limb (NEL) after FAT20% (light green

FAT40% (dark green line). **  Significant MVIC dashed line) and FAT40% (dark green line)

decrease in EL after FAT20% compare to PRE (p <

0.001), ### Significant MVIC decrease in EL after

FAT40% compare to PRE (p < 0.001), §§§§ VA

decrease more after FAT40% than FAT20% in the EL (p

< 0.01. p<0.05 respectivelv).
Significant time (F252) = 2.56, p = 0.039) and limb (F1252) = 12.92, p < 0.001) effects were
found for the VL RMS/Mmax values. Regardless of the limb and levels of induced fatigue,
POST?2 values were lower than PRE (-21.48 +0.33%, p=0.029, ES = 0.24). Regardless of time
and levels of induced fatigue, values in the EL were smaller than those of the NEL (p < 0.001).

No significant modification of the VM RMS/Mmax values was observed (p > 0.05).

Perceived fatigue and perceived muscle soreness

Regardless of the limb and levels of induced fatigue, a significant time effect was observed on
PMF (F@41) = 86.04 ; p < 0.001) and PMS scores (F(1,104)= 36.81; p = < 0.001; Table 1). PMF
and PMS scores significantly increased respectively at POST (p < 0.001; ES = 0.40) and at
POST10 compared to PRE (p < 0.001; ES = 0.83) (Table 1). Regardless of levels of induced
fatigue, no significant correlation was observed between increased PMF or PMS scores and

MVIC reductions observed in the EL or the NEL (p > 0.05).
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PRE POST

FAT20% PMF (0-10) 1.03 + 1.03 4.79+ 1.97
FAT40% PMF (0-10) 119+ 1.03 4.92+ 2.09
PRE POSTI10

+ +
el s 0-10) EL 0.34+0.64 0.93+1.17
NEL | 0.26+0.39 0.88+1.11

+ +
RTTIN © s (0-10) EL 0.28+0.52 0.93+1.10
NEL | 0.30£043 1.09+1.12

Tablel : Perceived muscle soreness (PMS) of the EL (exercised limb) and the NEL (non-exercised limb), and perceived motor
fatigue (PMF), for FAT20% and FAT40% conditions.+++ Irrespective of the limb and levels of induced fatigue, significant
increases in PMF and PMS were observed (p <0.001)

Discussion

This study aimed to investigate the impact of unilateral submaximal KE eccentric exercises
inducing two distinct motor performance fatigue in the EL (i.e., FAT20% and FAT40%) on
contralateral motor performance fatigue in the NEL. Although both exercises induced crossover
fatigue in the NEL, no significant difference was observed between levels of induced fatigue.
Interestingly, crossover fatigue in the NEL did not fully recover after 10 minutes. Dependently
of levels of induced fatigue, peripheral and central indicators participated to motor performance
fatigue in the EL. In contrast, no significant alterations of peripheral and central indicators were
noted in the NEL. However, irrespective of levels of induced fatigue, an overall increase in
motor perceived fatigue was reported immediately post-exercise. In addition, a global increase

in perceived muscle soreness was observed across at POST10.

In the present study, the unilateral fatiguing exercises of the EL were stopped after a MVIC
decreased of 20% (FAT20%) or 40% (FAT40%). To attain these amounts of MVIC reduction, a
larger number of contractions and a greater total amount of TTI were produced during FAT40%.
The number of contractions performed during the unilateral eccentric exercises is smaller than
previous studies realized in the knee extensors reporting MVIC decreases in the same extent to
the present study (Souron et al., 2018; Da Silva et al., 2021; Ruas et al., 2022; Royer et al.,
2022). Differences in exercise intensity, exercise velocity and/or training status of the

participants could account for these discrepant observations. After FAT20%, MVIC decrease
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reached at POST in the EL (i.e., -24.3%) was comparable to recent studies involving maximal
(Royer) or submaximal (Skurvydas et al., 2011; Da Silva et al., 2021) KE eccentric contractions.
Likewise, MVIC decreases observed at POST in the EL after FAT40% (i.e., -44.9%) matched
with a previous study involving maximal KE eccentric contractions (Souron et al., 2018). In
addition, MVIC decrease observed in the EL persisted up to 10 minutes after completion of
both levels of induced fatigue (i.e., -15.6% and -27.2% for FAT20% and FAT40%,
respectively) (Massamba et al., 2022) and MVIC reductions were greater after FAT40%
compared with FAT20% at each time of measure.

Here, peripheral fatigue accounts for the MVIC impairments since significant reductions of
Dt100Hz, Dt10Hz and Dt10Hz-to-Dt100Hz ratio were observed immediately after both levels
of induced fatigue (Da Silva 2021; Royer 2022) and remained altered throughout the 10 minutes
of assessment. Like MVIC, Dt100Hz and Dt10Hz alterations were greater after FAT40%
compared to FAT20% indicating higher intramuscular metabolic perturbation (Broxterman et
al.,, 2017; Hureau et al., 2022) for FAT40%. However, the Dt10Hz-to-Dt100Hz ratio
impairment, indicating low-frequency fatigue, did not differ between levels of induced fatigue.
This prolonged low-frequency evoked torque depression is ascribable to a fatigue-induced
reduction of Ca** release into the sarcoplasmic reticulum involving intrinsic alterations in the
Ca?" pump (Watanabe & Wada 2016 ; Tupling et al., 2000).

In addition to peripheral fatigue, significant decreases in VA of the KE were reported at POST
underlining the occurrence of central fatigue in the EL. VA decline was more important
immediately post-exercise after FAT40% (i.e., -29.98%) compared to FAT20% (i.e., -12.65%),
and VA remained depressed until 10 and 5 minutes for FAT40% and FAT20%, respectively.
Previous studies have reported significant VA decrease following unilateral KE eccentric
exercise (Souron et al., 2018; Da Silva et al., 2021; Massamba et al., 2022; Ruas et al., 2022;
Royer et al., 2022). Interestingly, VA impairments after both exercise severities were
significantly correlated with MVIC decreases evidencing a dependence of central fatigue to
MVIC reduction. Similar results were observed after a unilateral eccentric exercise performed
in the knee flexor muscles (Gioda et al., 2024). In addition to KE VA, we measured RMS/Mmax
values of vastii muscles and only VM RMS/M values were reduced at 2 minutes post-exercise
(e.g., regardless of the limb and levels of induced fatigue). Taken together, these observations
highlighted that central fatigue occurred after both levels of induced fatigue with greater
impairments after FAT40%. Group III-IV muscle afferents promoting central fatigue during

exercise to limit peripheral fatigue may have been more activated during FAT40% as reflected
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by the greater decreases in Dt100Hz and Dt10Hz. Group III-IV muscle afferents firing were
likely heightened, possibly due to greater concentration of metabolites after FAT40% (Loscher
and Nordlund, 2002; Martin et al., 2009). Consequently, MVIC impairment in the EL was
ascribable to both peripheral and central fatigue and was dependent to fatigue-induced levels.

Last, and regardless of levels of induced fatigue, perceived motor fatigue was significantly
increased at POST. This observation is consistent with previous research performed in the knee
extensors (Da Silva et al., 2021) and with a recent crossover fatigue study realized in the knee
flexors (Gioda et al., 2024). Considering the potential interaction between motor performance
fatigue and perceived motor fatigue (Enoka and Duchateau, 2016; Micklewright et al., 2017;
Behrens et al., 2023), this global feeling of fatigue may contribute may contribute to decreased
performance in the EL, although no correlation was observed between MVIC decreases in the

EL and increased PMF scores.

Contrary to our hypothesis, and although crossover fatigue occurred after both exercises, MVIC
reductions in the NEL reported at POST were not significantly different between FAT20% and
FAT40% (i.e., -8.8% and -8.3%, respectively). This is the first study demonstrating the
independence of crossover fatigue on levels of fatigue induced in the EL after unilateral
eccentric exercises. To the best of our knowledge, only Doix et al. (2013) showed that higher
levels of fatigue in the exercised limb could influence crossover fatigue of the knee extensor
muscles in the non-exercised limb. Indeed, in their study, while 10% MVIC decrease in the EL
generated non-significant crossover fatigue in the NEL (i.e., -4.9%), 18% of MVIC decrease in
the EL were necessary to evidence a significant crossover fatigue of -11% in the NEL. It is
noteworthy that the current study employed submaximal eccentric contractions instead of
maximal isometric contractions to induce muscle fatigue. Then, both contraction type (i.e.,
isometric vs eccentric) and/or the intensity (i.e., maximal vs submaximal) may account for these
discrepant observations. To date, few studies have examined the effect of unilateral eccentric
exercise on crossover fatigue (Grabiner and Owings, 1999; Hedayatpour et al., 2018; Miller et
al., 2020; Marathamuthu et al., 2022; Gioda et al., 2024a; Gioda et al., in revision) and two of
them failed to evidence crossover fatigue (Grabiner & Owings, 1999; Miller et al., 2020). The
level of crossover fatigue observed here agrees with those reported (i.e., ranging from -8% to -
14%) in knee extensors (Hedayatpour et al., 2018), knee flexors (Gioda et al., 2024; Gioda et
al., in revision) and plantar flexors (Marathamuthu et al., 2022) for MVIC reductions in the
exercised limb ranging from -16% to -29%. Considering the absence of significant correlation

between the MVIC reductions between the EL and the NEL observed here and earlier (Gioda
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et al., 2024; Gioda et al., in revision), it might be suggested that crossover fatigue in the NEL
is not dependant of MVIC impairment in the EL. Further studies are necessary to ascertain this

hypothesis.

Another interesting result of the present study is related to the prolonged duration of crossover
fatigue (i.e., up to 10 minutes) regardless of levels of induced fatigue. Very few studies have
investigated the persistence of crossover fatigue during the early recovery period (Arora et al.,
2015; Prieske et al. 2017; Marathamuthu et al., 2022; Zahiri et al., 2024). In a recent study,
MVIC in the non-exercised limb was still impaired at 3 and 5 minutes (i.e., -15.8% and -8.5%,
respectively) after two-100s maximal voluntary isometric contractions of the KE (Zahiri et al.,
2024). In addition, plantar flexors” MVIC of the non-exercised limb was still reduced by ~7%
10 minutes after a submaximal eccentric exercise (Marathamuthu et al., 2022). Here, the MVIC
reductions in the NEL were significantly different from PRE values until 5 (i.e., -10.5%) and
10 minutes (i.e., -8.7%) after FAT20% and FAT40%, respectively. It is worth mentioning that a
strong trend (i.e., -7.5%; p =0.057) for a MVIC reduction was still observed at 10 minutes after
FAT20%. Collectively, these observations emphasized the prolonged duration of crossover
fatigue during early recovery period (i.e., up to 10 minutes). However, our immediate MVIC
impairment observed, it seems that this prolonged crossover fatigue is not dependant of levels

of induced fatigue.

In the literature, different underlying mechanisms have been proposed to explain crossover
fatigue (Halperin et al., 2015; Behm et al., 2021). One could lie in the observation of involuntary
increases in electromyographic activity and force production in a rested contralateral
homologous muscle during a unilateral exercise performed in the ipsilateral muscle (Zijdewind
etal.,2001; Post et al., 2008). However, in the present study, low KE electromyographic activity
levels were observed in the NEL throughout the fatiguing exercises (i.e., ~2% of maximal
electromyographic activity recorded at PRE). Consequently, it is hardly conceivable that this
level of activity participated to the crossover fatigue observed in the NEL. In addition,
regardless of levels of induced fatigue, no changes in Dt100Hz, Dt10Hz, or the Dt10Hz-to-
Dt100Hz ratio were observed, as well as in VA and RMS/Mmax values in the NEL. The
scientific literature regarding the implication of peripheral fatigue in crossover fatigue studies
is scarce and divergent. To date, impaired electrically evoked force in the non-exercised limb
was reported after unilateral isometric exercises of the first dorsal interosseous muscle (Post et

al, 2008), after unilateral cycling exercise of the lower limb (Aboodarda et al., 2020) and after
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a unilateral eccentric exercise of the knee flexors (Gioda et al. 2024a). In contrast, and although
crossover fatigue was observed, electrically evoked force of the non-exercised limb did not
change after a unilateral isometric exercise of the knee extensors (Doix et al., 2013) and after a
unilateral eccentric exercise of the plantar flexors (Marathamuthu et al., 2022). Differences in
the muscle groups studied (i.e., knee extensors vs. plantar flexors vs. knee flexors) and/or
methodological differences (i.e., single resting twitch vs. double potentiated twitch) could
account for these discrepant observations.

Regarding central fatigue, no significant modification of VA was observed in the present study.
This result contradicts with voluntary activation impairments ranging from ~3.5% to ~15%
reported in the non-exercised contralateral homologous knee extensors after isometric fatiguing
exercises (Doix et al., 2013; Rattey et al., 2006; Martin & Rattey, 2007) and after an eccentric
fatiguing exercise in the plantar flexors (Marathamuthu et al., 2022). However, our observation
agrees with two recent studies realized on the knee flexors inducing crossover fatigue after
unilateral eccentric exercises (Gioda et al., 2024, Gioda et al., in revision). Again, variations in
the types of fatiguing exercises performed and/or the muscle groups studied could contribute to
these divergent findings. Hence, within the limits of the central fatigue parameters examined in
the present study, it appears that the motor performance fatigue observed in the NEL was not
influenced by VA impairment.

Finally, considering the increased perceived motor fatigue induced by the exercises performed
in the EL, it can be suggested, as for the EL, that this greater perception of fatigue may have
contributed to the crossover fatigue observed in the NEL at POST. Similar observations have
been recently reported in crossover fatigue studies performed in the knee flexors (Gioda et al.,
2024; Gioda et al., in revision). According to the ‘sensory tolerance limit’ concept (Gandevia,
2001; Hureau et al. 2018; Thomas et al. 2018), it can be assumed that group III/IV afferents’
inhibitory feedback from the EL may have induced an unpleasant exercise perception
participating to the crossover fatigue in the NEL. In addition, irrespective of limb and levels of
induced fatigue, we found a general increase in perceived muscle soreness at POST10. These
findings are consistent with previous research suggesting that contributed to decreased
performance and its persistence over time in the non-exercised plantar flexors after a unilateral
eccentric exercise (Marathamuthu et al., 2022). Increased pain can impair force production
capacity of the tested muscle (Norbury et al. (2022a), as well as alter voluntary activation of
the contralateral muscles (Norbury et al. 2022b). Then, an although we did not evidence VA
impairment in the NEL, the reduced MVIC observed up to 10 minutes could be associated with

a greater global perceived muscle soreness and probably to persistent perceived motor fatigue.
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Conclusion

The current study highlights that the level of fatigue induced in the exercised limb does
not influence the magnitude of immediate crossover fatigue observed in the contralateral
homologous non-exercised limb. Immediate motor performance fatigue in the EL stemmed
from a combination of peripheral and central fatigue as well as increased perceived motor
fatigue and prolonged effects involved increased perceived muscle soreness. In contrast, motor
performance fatigue in the NEL was not influenced by peripheral or central fatigue. Notably,
our findings hint at the potential role of perceived motor fatigue (including perceived muscle

soreness) in the immediate and prolonged crossover fatigue in the NEL.
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Synthése de Uétude IV

Objectif : Cette étude visait a examiner I’impact de deux exercices impliquant des contractions
excentriques unilatérales sous-maximales d’extension du genou induisant différents niveaux de

fatigue, sur la fatigue controlatérale.

Méthodes : Quinze participants, comprenant 8§ hommes (a4gés de 22,3 + 3,6 ans) et 7 femmes
(agées de 20,1 + 1,7 ans), ont aléatoirement réalisé des exercices excentriques unilatéraux des
extenseurs du genou a 80 % de la contraction excentrique volontaire maximale (MVEC) jusqu’a
une réduction de 20 % (FAT20 %) ou 40 % (FAT40 %) de la contraction isométrique volontaire
maximale (MVIC) du membre exercé (EL). La fatigue de performance motrice, la fatigue
motrice per¢ue et leurs mécanismes sous-jacents ont été¢ évalués. Les évaluations ont été
réalisées avant (PRE), immédiatement apres (POST), 2 minutes apres (POST2), 5 minutes apres
(POSTS) et 10 minutes apres (POST10) les exercices fatigants sur le membre exercé (EL) et le

membre non exercé (NEL).

Résultats : Une fatigue controlatérale a été mise en évidence apres les deux exercices (FAT20
% et FAT40 %). Le niveau de fatigue induit dans le membre exercé a POST (-24,3 + 5,9 % de
PRE contre -44,9 + 8,9 % de PRE) n’a pas influencé significativement la diminution de la
MVIC du membre non exercé (-8,3 + 10,2 % contre -8,8 £ 10,5 %, respectivement). Aucune
altération significative des parametres neuromusculaires (¢’est-a-dire des facteurs centraux ou
périphériques) n’a été observée dans le membre non exercé suite a la réalisation des exercices
proposés. Cependant, une augmentation globale de la fatigue motrice pergue a POST et de la
douleur musculaire pergue a POST10 dans les deux membres a été observée. La fatigue dans le
membre exercé a ét¢ maintenue jusqu’a 10 minutes apres 1’arrét de 1’exercice, dans une moindre
mesure apres FAT20 % qu’apres FAT40 % (PRE-POST2 : -17,6 % contre -30,9 % ; PRE-POST5
: -15,0 % contre -32,7 % ; PRE-POST10 : -15,7 % contre -27,2 %, respectivement). Dans le
NEL, la perte de MVIC a POST10 n’était plus significativement différente de PRE aprés FAT20
%, alors qu’elle restait significativement altérée jusqu’a POST10 aprés FAT40 %.

Conclusion : Ces résultats suggerent que le niveau de fatigue dans le membre exercé n’a pas
influencé la fatigue controlatérale du membre non exercé. La fatigue motrice pergue explique

probablement cette fatigue controlatérale.
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Ce travail doctoral avait pour objectifs d’étudier les effets aigus d’un exercice physique
unilatéral sur la fatigue du membre homologue controlatéral non exercé et d’améliorer sa
compréhension : i) en questionnant ‘I’influence de certains facteurs tels que le sexe des
participants, le mode de contraction et la sévérité de la fatigue induite sur ce phénomeéne, et ii)
en examinant les mécanismes sous-jacents a la fatigue controlatérale en relation avec ces

facteurs d’influence potentiels.

Les travaux menés se sont principalement concentrés sur I’effet d’exercices unilatéraux
excentriques sous-maximaux au niveau de groupes musculaires croisant I’articulation du genou.
La variabilit¢ des protocoles expérimentaux (e.g., caractéristiques des populations étudiées,
protocoles de fatigue appliqués, modalités d’évaluation de la fatigue non standardisées) et le
nombre limité d’études disponibles sur le sujet ne permettaient pas d’établir de consensus sur
le phénomene de fatigue controlatérale, ces facteurs d’influence, et ses mécanismes sous-
jacents. Ce travail doctoral s’inscrit dans le prolongement des hypothéses récentes suggérant
une fatigue controlatérale d’origine centrale concomitante a une augmentation de la douleur
percue, telles que formulées dans les travaux de Hedaypour et al. (2018) et Marathamuthu et al.
(2022). Cependant, 1’étiologie de la fatigue controlatérale n’a été que partiellement étudiée dans
ces recherches. Les récents développements des modéles de fatigue, incluant 1’interaction entre
la fatigue de la performance motrice et la fatigue motrice pergue, nous ont incités a évaluer
systématiquement les origines potentielles de la fatigue controlatérale au sein de ces deux

dimensions dans nos travaux (Behrens et al., 2023).

Ce programme de recherche visait a apporter de nouvelles informations concernant trois
questions non ¢lucidées dans la littérature : 1) Quels sont les effets d’un exercice unilatéral des
membres inférieurs sur la fatigue les muscles homologues controlatéraux non exercés ?, ii) La
fatigue controlatérale peut-elle étre influencée par le mode de contraction, le sexe des
participants et la sévérité de la fatigue induite sur le membre exercé ? , iii) Quels mécanismes
sous-jacents peuvent expliquer la fatigue controlatérale et existe-t-il des interactions entre ces
mécanismes et le mode de contraction, le sexe des participants, ainsi que la sévérité de la fatigue
induite sur le membre exercé ? Dans une premicre partie, nous présenterons pour chacune de
ces questions les principaux résultats issus de nos études, suivis des principales limites de ce
travail doctoral et des perspectives éventuelles. La seconde partie replacera ce travail dans un

contexte général et évoquera des perspectives cliniques.
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Discussion des résultats - limites - perspectives

Quels sont les effets d’un exercice unilatéral des membres inférieurs sur

la fatigue les muscles homologues controlatéraux non exercés ?

Synthese et discussion des résultats

L’ensemble des études réalisées dans ce travail doctoral rapportent une diminution de
la MVIC du membre homologue controlatéral immédiatement apreés la réalisation d’un

exercice unilatéral (i.e., a POST).

Les valeurs de cette diminution, comprises entre 6,7 % et 10,3 %, confirment la présence
d’une fatigue controlatérale et sont cohérentes avec les niveaux de chute de force rapportés sur
le NEL dans des études antérieures (i.e., de -8 % a -14 % de la MVIC pré-test) (Hedayatpour et
al., 2018; Marathamuthu et al., 2022; Kawamoto et al., 2014; Farrow et al., 2021; Post et al.,
2008; Doix et al., 2013; Martin et Rattey, 2007).

Bien que I’étude des effets prolongés d’un exercice unilatéral sur la fatigue du membre
homologue non exercé (i.e., recupération précoce et retardée) n’était pas I’objet principal de ce
travail de these, les données recueillies permettent d’enrichir la littérature sur cette question.
Les études 111 et IV, réalisées sur les muscles extenseurs du genou, corroborent I’observation
d’une chute de MVIC, rapportée précédemment sur les muscles extenseurs du genou
(Hedayatpour et al., 2018; Zahiri et al., 2024) et sur les muscles fléchisseurs plantaires
(Marathamuthu et al., 2022), non exercés, qui perdure jusqu’a 10 minutes apres I’exercice
(i.e., POST10) (i.e., récupération précoce). Les études I et I, réalisées sur les muscles
fléchisseurs du genou, ne rapportent pas d’altérations prolongeées (i.e., récupération retardée)
de laMVIC a POST 24. Ce résultat peut sembler surprenant au vu de I’étude de Marathamuthu
et al. (2022), qui rapporte des effets prolongés des exercices excentriques unilatéraux sur la
performance des muscles homologues controlatéraux, pouvant durer jusqu’a 72 heures.
Cependant, cette étude ayant été réalisée sur les muscles fléchisseurs plantaires et non sur les
muscles fléchisseurs du genou, la divergence des résultats avec les études I et Il pourrait étre
lice a la spécificité du groupe musculaire évalué. (Marathamuthu et al., 2022).

Toutefois, il est possible que I’exercice excentrique de type Nordic Hamstring Exercise
(effectué de facon unilatérale) réalisé dans nos études n’ait pas suffisamment induit de

dommages musculaires sur le membre exercé pour observer des altérations prolongées de la
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performance motrice du membre exercé mais également du membre non exercé (voir 1ére partie
- chapitre 2 : mécanismes de la fatigue controlatérale). En effet, une étude a récemment montré
que ce type d’exercice ne soumettait les muscles ischio-jambiers qu’a une contrainte
excentrique sur de grandes longueurs musculaires, la majeure partie de I’allongement étant
assurée par les structures tendineuses (Pincheira et al., 2022). Cette faible contrainte mécanique
pourrait expliquer la récupération rapide de la performance motrice apres les exercices
excentriques du membre exercé et par conséquent du membre non exercé réalisés lors des
études | et Il (voir chapitre 2, Mécanismes). Cette hypothese semble étre étayée par une faible
augmentation des scores de douleurs musculaires percues dans les études | et Il
comparativement a ceux observées dans une étude précédente (i.e., 4,0 a POST et 3,3 a POST
24 sur le EL, 1,6 a POST et POST24 sur le NEL) (Marathamuthu et al., 2022).

Considérations méthodologiques

Dans ce travail doctoral, conformément aux travaux princeps de Zijdewind et al. (1998),
la fatigue controlatérale est définie par des critéres de fatigabilité des performances motrices,
dont la baisse de la MVIC constitue I’indicateur principal. Cependant, I’analyse de la littérature
rapportent une diversité de protocoles d’évaluation de la fatigue dite « non localisée » et de la
fatigue controlatérale. Certains tests reposent sur la réalisation d’une seule contraction
maximale volontaire post-exercice, comme nous 1’avons fait, tandis que d’autres se basent sur
des MVC répétées, entrecoupées de périodes de repos prolongées (> 30s), ou sur un exercice
sous-maximal réalisé jusqu’a 1’épuisement (voir pour revue Halperin et al., 2015).

Deés lors, nous pouvons nous interroger sur la modalité d’évaluation la plus
appropriée pour identifier et mesurer la magnitude de la fatigue controlatérale.

Halperin et al. (2015) ainsi que Behm et al. (2021) questionnent dans leurs revues de
littérature sur la fatigue non localisée 1’intérét d’une évaluation basée sur des taches
d’endurance. Cette question se pose également dans le contexte spécifique de la fatigue
controlatérale. En effet, certaines études indiquent une diminution du temps nécessaire pour
atteindre 1’épuisement sur le membre non exercé aprés un exercice unilatéral, alors que la
MVIC du groupe musculaire évalué n’est pas affectée par le protocole de fatigue controlatérale
(Triscott et al., 2008; Amman et al., 2013; Norbury et al., 2022b). La réalisation de tests
prolongés et/ou répétés pourrait : 1) nécessiter une activation centrale plus soutenue, augmentant
ainsi la fatigue centrale globale, c’est-a-dire D’inhibition interhémisphérique et/ou
corticospinale, et I’inhibition afférente des motoneurones spinaux et corticaux (Behm, 2004);

i1) entrainer une accumulation plus importante de métabolites dans les muscles testés, activant
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les afférences musculaires de type III et IV, ce qui conduirait a une inhibition de la commande
motrice centrale (Amann, 2011; Sidhu et al., 2014; Amann et al., 2013). L’ensemble de ces
évenements pourrait influencer les performances des membres exercés et de leurs homologues
controlatéraux restés au repos (Bangsbo et al., 1996; Johnson et al., 2014; Grant et al., 2014;
Morgan et al., 2019). En affectant plus significativement certains systémes physiologiques, la
réalisation de tests prolongés et/ou répétés pourrait ainsi faciliter la mise en lumiére d’une
fatigue controlatérale (Halperin et al., 2015). Cependant, ces modalités d’évaluation pourraient
elles-mémes induire de la fatigue, y compris sur le membre non exercé. Dans le cas des
¢valuations basées sur le temps limite, elles pourraient également précipiter 1’arrét de la tache
en raison d’une baisse de motivation. En effet, I’absence d’indicateur de fin d’exercice, comme
c’est le cas dans les évaluations basées sur le temps limite, a été associée a une détérioration de
la performance dans diverses activités physiques (Mauger et al., 2010; Billaut et al., 2011;
Halperin et al., 2014). L’incapacité a développer une stratégie de gestion du rythme (par
exemple, comment répartir le travail et 1’énergie tout au long de la tache) pourrait réduire la
motivation a accomplir la tache de maniere optimale (Halperin et al., 2014; Mauger et al., 2010).
De telles diminutions de motivation avec les tests de temps jusqu’a I’épuisement peuvent étre
exacerbées apres avoir effectué une tache fatigante avec un autre groupe musculaire.

De plus, la validité d’une évaluation de la fatigue controlatérale, obtenue aprés
I’exécution de contractions dynamiques (c’est-a-dire concentriques ou excentriques), a 1’aide
de contractions volontaires maximales isométriques pourrait ne pas étre optimal. Les
contractions dynamiques impliquent des variations de longueur musculaire et des vitesses de
contraction qui influencent la fatigue de maniére distincte par rapport aux contractions
isométriques, ou la longueur du muscle reste constante (Jones et al., 2010). Cette différence
fondamentale pourrait entrainer des variations dans la mesure de la fatigue, question ainsi
I’intérét d’une évaluation de la fatigue reposant uniquement sur des contractions isométriques
maximales. En effet, les mesures isométriques et dynamiques identifient des réponses a la
fatigue distinctes (Koral et al., 2021). Sur la base de cet argument, une approche plus intégrée
et diversifiée des méthodes d’évaluation pourrait étre nécessaire a 1’avenir pour obtenir une
mesure plus précise et représentative de la fatigue mais peut-€tre également de la fatigue
controlatérale.

Enfin, I’émergence de nouvelles modélisations de la fatigue (Kluger, 2013; Enoka et
Duchateau., 2016; Behren et al., 2023) pourrait conduire a reconsidérer la définition de la
fatigue controlatérale. Aujourd’hui, la fatigue controlatérale est définie comme une diminution

de la performance motrice (i.e., une baisse de la MVIC) du muscle homologue controlatéral a
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celui qui est sollicité¢ (Zijdewind et al., 1998). Cette définition se base exclusivement sur un
critére de performance motrice. Sur la base des modeles émergents de la fatigue, la fatigue
controlatérale pourrait peut-étre résulter a la fois d’une diminution de la performance motrice

controlatérale et d’une fatigue motrice pergue apres la réalisation d’un exercice unilatéral.

Perspectives

Afin d’améliorer nos connaissances sur 1’influence des modalités d’évaluation, nous pourrions,
dans de futures études expérimentales :

e Comparer I’ampleur de la fatigue controlatérale mesurée par des MVC uniques versus
des MVC répétées ou d’un exercice de temps limite ;

e Comparer I’ampleur de la fatigue controlatérale évaluée suite a des exercices de fatigue

dynamique par des MVIC versus des MVEC ou des MVCC;
De plus,

e Evaluer plus systématique des parametres perceptifs de la fatigue (fatigue motrice
percue, douleur au membre controlatéral, motivation, épuisement, etc.) pourrait permettre une
¢valuation plus compléte de la fatigue controlatérale.

e Compléter les données sur la cinétique de la fatigue controlatérale jusqu’a POST24
pourrait avoir des répercussions sur les modalités d’entrainement et de réadaptation. En effet,
une meilleure compréhension de 1’évolution de la fatigue musculaire dans le membre
controlatéral pourrait aider les thérapeutes et les entraineurs dans la planification des séances
afin de trouver un équilibre optimal entre les bénéfices potentiels d’un entrainement sous
fatigue controlée (Paul et al., 2014) et la prévention des effets négatifs associés (i.e., diminution
de la performance, une augmentation du risque de blessures et une récupération prolongée)

(Teoldo et al., 2024 ; Keller et al., 2024).

Dans la mesure des limites de nos travaux, nous pouvons conclure que la réalisation
d’exercices unilatéraux induit une diminution de la MVIC du membre homologue
controlatéral resté au repos immédiatement aprés |’exercice. Ces altérations peuvent
perdurer jusqu’a 10 minutes pour les muscles extenseurs du genou, mais ne semblent pas

perdurer jusqu’a 24h pour les muscles fléchisseurs du genou.

Jusqu’a présent, 1’existence de la fatigue controlatérale est sujette a controverse. Afin de

mieux comprendre ce phénomeéne ainsi que ses mécanismes d’apparition, il est nécessaire
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d’étudier I’influence potentielle de certains parameétres expérimentaux. Au vu des données
actuelles de la littérature, nous avons décidé de concentrer nos recherches sur deux parameétres
d’exercice modifiables (i.e., le mode de contraction et le niveau de fatigue induit sur le groupe

musculaire), ainsi que sur un parametre lié aux caractéristiques des participants (i.e., le sexe).

= La fatigue controlatérale peut-elle étre influencée par le mode de contraction, le

sexe des participants et la sévérité de la fatigue induite sur le membre exercé ?

Afin de répondre a cette question, les études II, III et IV de ce projet doctoral avaient
pour objectifs respectifs d’évaluer I’influence du mode de contraction des exercices fatigants,
du sexe des participants et de la sévérité de la fatigue induite sur la fatigue controlatérale. Avant
de discuter de facon plus approfondie de ces différents facteurs, il est important de mentionner
qu’aucun des facteurs examinés n’a démontré d’influence significative sur la fatigue

controlatérale observée dans nos études.

1- Influence du mode contraction

Synthese et discussion des résultats

L’analyse de la littérature scientifique sur la fatigue controlatérale montre des résultats
non consensuels dont les protocoles unilatéraux s’appuient sur des contractions principalement
isométriques, mais €galement excentriques et concentriques. Pourtant, aucune étude n’avait
compar¢ I’influence de ces trois modes de contractions sur la fatigue controlatérale avant la
mise en place de 1’é¢tude II. Jusqu’a présent, seules deux études avaient comparé les effets
d’exercices unilatéraux concentriques versus excentriques sur la fatigue controlatérale
(Grabiner et Owings., 1999 ; Miller et al., 2020). Malheureusement, aucune d’entre elles n’a
démontré de fatigue controlatérale sur le muscle homologue controlatéral non exercé. L’étude
II réalisée, démontre une fatigue controlatérale, non influencée par le mode de contraction
dont I’ampleur (~8,5%) est en accord avec les niveaux de chute de force atteints rapportés
précédemment pour chaque mode pris séparément (i.e., de -8% a -14%) (Marathamuthu et al.,
2022, Hedayatpour et al., 2018 ; Doix et al., 2013, Martin et Rattey, 2007 ; Kawamoto et al.,
2014, Farrow et al., 2021).

Cette étude constitue une avancée significative dans 1’étude des facteurs d’influence de
la fatigue controlatérale en démontrant pour la premiere fois que le mode de contraction n’a pas

d’influence sur celle-ci.
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Considerations méthodologiques

Dans cette étude, nous avions décidé de standardiser les conditions expérimentales en
induisant une chute de force équivalente sur le membre exercé pour tous les modes de
contraction étudiés (i.e., -20% de la MVIC PRE). Ce choix se basait sur I’étude de Souron et
al. (2018), qui afin d’évaluer I’influence des contractions concentriques et excentriques sur la
fatigue des extenseurs du genou et ses mécanismes sous-jacents, procédait de maniere similaire.
Cependant, une approche intéressante consisterait a standardiser la quantité de travail réalisée
par chaque participant, en égalisant le « Torque time integral » a atteindre pour chaque
participant et pour chaque mode de contraction a I’issu de I’exercice unilatéral réalisé¢ (Royer

et al., 2021).

Perspectives

La prise en considération a la fois de la force produite et la durée de la contraction grace
au TTI permettrait d’acquérir des connaissances sur précises sur I’influence des modalités
d’exercice tel que le mode de contraction ou I’intensité¢ de I’exercice réalisé. Ainsi, afin de
compléter les résultats de 1’étude 11, il serait intéressant de :

e Réaliser le méme protocole expérimental mais en égalisant le TTI a atteindre sur le
membre exercé pour chaque mode de contraction au lieu d’égaliser le niveau de chute de
force a atteindre;

e D’¢étudier I’influence de I'intensité d’un exercice unilatérale (haute intensité versus

basse intensité¢), pour un méme mode de contraction et a TTI équivalent.

2- Influence du sexe des participants

Synthese et discussion des résultats

Bien que la littérature sur la fatigue controlatérale ne soit pas consensuelle quant a
I’influence du sexe (Rattey et al., 2007; Doix et al., 2018), certaines études incluent a la fois
des hommes et des femmes sans pour autant tenir compte de ce facteur dans leurs analyses
statistiques (Grabiner & Owings, 1999; Miller et al., 2020; Arora et al., 2015; Kennedy et al.,
2015). A ce jour, trés peu d’études ont directement comparé ’effet du sexe sur la fatigue
controlatérale. Alors que 1’étude III contribue directement a cette réflexion, 1’étude 1V, dont
I’objectif principal n’est pas I’évaluation de I’effet du sexe mais qui inclut des participants

hommes et femmes, apporte également des éléments de réponse a cette question. Les résultats
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de ces études concluent a une absence d’influence du sexe des participants sur la fatigue

controlatérale.

Considérations méthodologiques

La fatigue unilatérale induite dans les protocoles expérimentaux des études III et IV
reposait sur des contractions excentriques. Alors que 1’étude II indique que le mode de
contraction n’aurait pas d’effet sur la fatigue controlatérale, il convient de noter que cette étude
a été menée uniquement avec des hommes. A la lumiére des connaissances actuelles sur la
fatigue, les résultats de 1’¢tude 111, incluant a la fois des hommes et des femmes, mériteraient
d’étre approfondis en prenant en compte des variables tel que le mode de contraction et
I’intensité de 1’exercice unilatéral pratiqué. En effet, les exercices isométriques et concentriques
sollicitent principalement les fibres musculaires de type I, connues pour leur endurance et leur
résistance a la fatigue, ce qui pourrait avantager les femmes en raison de leur proportion plus
¢levée de ces fibres (Hunter et al., 1985). En revanche, les exercices excentriques, qui
impliquent des contractions musculaires allongées sous tension, provoquent davantage de
dommages musculaires et de réponse inflammatoire, affectant potentiellement plus les hommes
en raison de leur masse musculaire plus importante et de la compression accrue des vaisseaux
sanguins pendant 1’exercice (Hunter et al., 2016). De plus, les différences de perfusion
musculaire et de flux sanguin intramusculaire entre les sexes pourraient également influencer
la fatigue controlatérale, avec une meilleure perfusion chez les femmes réduisant
I’accumulation de métabolites et atténuant ainsi la fatigue (Barry et Enoka, 2007) voire la
fatigue controlatérale. En somme, I’interaction complexe entre les propriétés musculaires
spécifiques, les mécanismes de perfusion sanguine et les types d’exercice pourrait expliquer
pourquoi l’influence du sexe sur la fatigue controlatérale pourrait varier selon le mode
d’exercice pratiqué et son intensité. Cela mériterait une investigation spécifique pour compléter

la réponse apportée dans 1’étude III sur I’influence du sexe.

Par ailleurs, les concentrations d’hormones sexuelles endogenes (i.e., cestrogeéne et
progestérone) fluctuent au cours du cycle menstruel, ce qui pourrait avoir des répercussions
sur de nombreux systemes physiologiques, y compris les parametres cardiovasculaires,
respiratoires, métaboliques et neuromusculaires, influengant ainsi potentiellement la
performance physique des femmes. A I’heure actuelle, les données sont contradictoires, et il
n’y a pas de consensus sur I’impact précis de la phase du cycle menstruel sur la performance

physique (voir pour revue Mc Nulty et al., 2020). Bien que la littérature actuelle ne permette
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pas de formuler des recommandations générales sur la performance physique au cours du cycle
menstruel, ce parametre pourrait étre pris en compte dans les futures études relatives a la fatigue

controlatérale incluant des femmes.

Perspectives

e Vérifier si I’absence d’influence du sexe sur la fatigue controlatérale observée suite a la
réalisation d’exercices unilatéraux excentriques (étude III et IV) est valable pour tous les modes
de contraction ;

e Tester I’hypothése selon laquelle les variations des différentes phases du cycle
menstruel, tout en controlant la prise de contraceptifs, pourraient influencer la fatigue
controlatérale. Cependant, I’inclusion de ces parametres peut ajouter des contraintes
significatives a I’inclusion des femmes et la variation de la durée de la phase folliculaire d’une
femme a I’autre peut malgré tout rendre difficile la standardisation des inclusions dans les

¢tudes (Mc Nulty et al., 2020).

3- Influence la sévérité de la fatigue induite

Synthese et discussion des résultats

Dans I’¢tude 1V, aucune différence significative n’a été observée concernant 1I’ampleur
de la fatigue controlatérale suite a un exercice unilatéral excentrique induisant un niveau de
fatigue de -20% ou de -40% (~8,56%). Jusqu’alors aucune étude n’avait étudié¢ 1’influence du
niveau de fatigue induit sur le membre exercé sur la fatigue du membre controlatérale.
Cependant, afin de discuter de ces résultats au regard des données de la littérature, nous avons
examiné les corrélations possibles entre les moyennes des pourcentages de diminution de force
observés sur le membre exercé et le membre non exercé dans les études démontrant 1’existence
d’une fatigue controlatérale. Aucune corrélation statistiquement significative n’a été mise en
¢vidence (p > 0,05). (Figure 7). Cette tendance pourrait étre confirmée par une analyse
complémentaire, qui pourrait s’inscrire dans le cadre d’une revue systématique intégrant une

méta-analyse la fatigue controlatérale et ses facteurs d’influences.

170



Discussion générale

Chute MVIC EL

=51 -40 =30 =20 -10 o

-4

&

L]
Chute MVIC NEL

¥
e

=[]

Figure 7 : Moyennes des pourcentages de diminution de force observés sur le membre exercé (EL) et
le membre non exercé (NEL) dans les études démontrant I’existence d’une fatigue controlatérale.

Perspectives

Une question émergente de nos résultats concerne 1’existence d’un seuil pour
I’apparition de la fatigue controlatérale. Se pourrait-il qu’il y ait un niveau critique de fatigue
au-dela duquel la réponse de la fatigue controlatérale reste constante, quel que soit le niveau de
fatigue supplémentaire induit sur le membre exercé ? Si nous avions induit une fatigue encore
plus importante, par exemple -60 % de MVIC, observerions-nous les mémes résultats ? Notre
¢tude n’a pas montré de différence significative dans I’ampleur de la fatigue controlatérale entre
un exercice induisant un niveau de fatigue de -20 % ou de -40 %. Cependant, ces questions
soulévent des pistes intéressantes pour de futures recherches visant a comprendre en profondeur
les mécanismes sous-jacents a la fatigue controlatérale et a explorer les seuils potentiels qui

pourraient influencer sa manifestation.

Dans le cadre des limites inhérentes aux études réalisées, cette recherche apporte un
début de réponse en faveur de ’absence d’influence du mode de contraction, du sexe des
participants et de la sévérité de la fatigue induite sur la fatigue controlatérale, offrant ainsi
des pistes pour de futures perspectives cliniques (voir partie Perspectives cliniques). Afin
d’approfondir notre compréhension de ce phénoméne et de ses facteurs d’influence, la
réalisation d’une revue systématique avec méta-analyse spécifique a la fatigue controlatérale

pourrait étre envisagée dans le futur.

Pour parfaire notre compréhension de la fatigue controlatérale, telle qu’elle a été

observée dans les études réalisées dans le cadre de ce travail doctoral, il était également essentiel
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d’explorer les mécanismes sous-jacents et leur éventuelle interaction avec les différents facteurs

précédemment mentionnés et étudiés.

= Quels mécanismes sous-jacents peuvent expliquer la fatigue controlatérale et
existe-t-il des interactions entre ces mécanismes et le mode de contraction, le sexe des
participants, ainsi que la sévérité de la fatigue induite sur le membre exercé ?

Parmi les études qui ont mis en évidence une fatigue controlatérale, celles qui
s’intéressent a la fatigue de la performance motrice admettent généralement une origine centrale
a ce phénomeéne (Todd et al., 2003; Martin et Rattey, 2007; Doix et al., 2013; Kennedy et al.,
2013; Halperin et al., 2014; Sidhu et al., 2014; Hedayatpour et al., 2018; Marathamuthu et al.,
2022). Cependant, certaines études (Post et al., 2008; Doix et al., 2013; Aboodarda et al., 2020)
mettent également en évidence la possible implication de facteurs périphériques. Plus
récemment, deux études se sont penchées sur I’aspect plus perceptif de la fatigue motrice et
suggerent que des facteurs psychophysiologiques, tels qu’une augmentation de la perception de
la douleur pourrait également jouer un réle dans 1’apparition de la fatigue controlatérale en
induisant des altérations centrales.

Dans ce contexte, afin d’apporter des ¢léments de réponse aux questions évoqués ci-
dessus, une ¢évaluation simultanée des déterminants périphériques, centraux et
psychophysiologiques (i.e., la fatigue percue et la douleur musculaire) de la fatigue
controlatérale, a été réalisée dans 1’ensemble des études.

Aucune influence des facteurs évalués (i.e., mode de contraction, sexe, sévérité de la
fatigue induite) sur ces déterminants n’a été observée dans les études réalisées, cependant les
¢tudes réalisées soulignent 1’implication de facteurs périphériques et psychophysiologiques

dans la fatigue controlatérale.

1- Déterminants périphériques

Synthese et discussion des résultats

Dans les études II et 11, la diminution des doublets évoqués a 10Hz (i.e., Dt10Hz) et/ou
a 100Hz (i.e., Dt100Hz) observée a POST, témoigne d’altérations périphériques sur les
muscles fléchisseurs du genou restés au repos aprés la réalisation d’un exercice unilatéral
sous-maximal. En revanche, aucune altération périphérique significative n’a été observée

dans les études I1I et IV, portant sur les extenseurs du genou. Cette observation suggere que
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I’ampleur des altérations périphériques post-exercice sur le NEL pourrait peut-étre dépendre
d’un facteur d’influence non évalué dans ce travail doctoral: le groupe musculaire considéré.
Dans la littérature, diverses hypothéses ont été évoquées afin d’expliquer ces altérations
périphériques du membre controlatéral. Premiérement, la possibilit¢ de contractions
involontaires du membre resté au repos pendant I’exercice unilatéral a déja été rapportée
(Post et al., 2008). Cependant, bien que cette éventualité ne puisse étre totalement écartée, les
faibles niveaux d’activation du membre controlatéral resté au repos pendant I’exercice du
membre ipsilatéral rapportés dans nos études (10,5 % dans les études I et II, et 2 % pour les
¢tudes III et IV) rend cette explication peu probable. Malheureusement, dans la littérature
relative a la fatigue controlatérale, 1’enregistrement de I’activit¢ EMG du membre resté au repos
pendant un exercice unilatéral n’est que rarement réalisé (Post et al., 2008). Une généralisation
de cette mesure apporterait des informations essentielles aux éventuels mécanismes pouvant
sous-tendre les phénomenes de transfert, tels que la fatigue controlatérale.

Deuxiémement, certaines ¢tudes antérieures suggerent que le systeme cardiovasculaire
pourrait diffuser les métabolites accumulés dans I’EL vers le NEL et participer ainsi a la
fatigue controlatérale (Amann et al., 2013; Sidhu et al., 2014, Martin et Rattey., 2007; Todd et
al., 2003; Marathamuthu et al., 2022; Hedayatpour et al., 2018). Cependant, bien que des
observations récentes aient démontré que la concentration de base de phosphate inorganique
dans les muscles controlatéraux était augmentée suite a la réalisation d’un exercice fatigant
unilatéral (Morgan et al., 2019), ce qui pourrait indiquer une possible implication du systéme
cardiovasculaire, aucune étude n’a fourni de preuves scientifiques convaincantes pour
démontrer de maniére précise 1’implication physiologique de ces mécanismes proposés dans la
diminution des performances du membre controlatéral. Afin d’améliorer nos connaissances sur
ces mécanismes, il pourrait étre envisagé de coupler la chromatographie en phase liquide avec
la spectrométrie de masse pour évaluer le taux de métabolites dans le sang, et d’utiliser la
biopsie tissulaire pour évaluer le taux de métabolites dans le membre non exercé.

Certains travaux suggeérent que des mécanismes périphériques pourraient participer
au phénomeéne de fatigue controlatérale, ce que nous observons également dans les études
réalisées dans le cadre de ce travail doctoral. Cependant, quelques limites méthodologiques

de nos études pourraient influencer ces résultats.

Considerations méthodologiques

Dans les ¢tudes I et II, les mesures PRE de Dt10Hz et de Dt100Hz ont été effectuées

immédiatement apreés un échauffement du NEL. Les données POST quant a elles ont été
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mesurées apres une période de repos due a la durée de 1’exercice unilatéral de I’EL. Il est donc
possible que la diminution des secousses musculaires évoquées électriquement observée entre
le PRE et le POST sur le NEL soit liée a un enregistrement de données PRE qui auraient été
potentialisées par I’échauffement, alors que les données POST ne le seraient plus, sans pour
autant que 1’exercice unilatéral réalisé n’influence ces résultats.

Cependant, les études I et II présentent la méme méthodologie que les études I11 et 1V,
sans pour autant indiquer d’altérations périphériques. L’influence potentiel cet éléments

méthodologique mériterait d’étre pris en compte dans de futures investigations.

Perspectives

Ainsi afin de vérifier le réel impact de 1’exercice unilatéral proposé sur la fatigue
controlatérale et ses mécanismes explicatifs, il semble nécessaire de :
e Etendre les investigations a d’autres groupes musculaires pour vérifier 1’influence

éventuel de ce parameétre sur la fatigue controlatérale.

2- Déterminants centraux

Synthese et discussion des résultats

Dans I’ensemble de nos études, aucune diminution significative du niveau
d’activation volontaire du membre non exercé n’a été observée. Ces résultats divergent les
déficits d’activation volontaire, allant de ~3,5% a ~15%, rapportés pour les muscles extenseurs
du genou non exercés apres des exercices isométriques unilatéraux (Doix et al., 2013 ; Martin
et Rattey, 2007), ainsi que pour les muscles fléchisseurs plantaires aprés un exercice de fatigue
excentrique (Marathamuthu et al., 2022). Ces précédentes études ont suggéré que les inhibitions
du systéme nerveux central au niveau supra spinal ou spinal induites par 1’activation des fibres
de type III et IV en réponse a I’accumulation de métabolites intramusculaires dans le membre
exercé, pourraient avoir des répercussions sur les performances musculaires du membre

controlatéral.

Considérations méthodologiques

L absence de fatigue centrale observée dans nos études doit cependant étre mis en regard

de certaines considérations méthodologiques.
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Bien que couramment employée, I’évaluation de la fatigue centrale par le calcul de
I’activation volontaire présente certaines limites méthodologiques. Tout d’abord, I’application
d’un stimulus nociceptif lors de la neurostimulation peut provoquer une diminution de la
production de force chez certains participants, ce qui peut biaiser les résultats relatifs a
I’activation volontaire maximale (Dotan et al., 2021). De plus, les facteurs périphériques ou non
liés a la fatigue peuvent également influencer les variables utilisées pour le calcul de I’activation
volontaire (Dotan et al., 2021). Ainsi, bien que la mesure de la VA soit un outil utile, elle doit
étre interprétée avec prudence. Pour tenir compte de ces considérations méthodologiques, nous
avons pris soin, lors de nos études, de familiariser les participants avec la technique
d’interpolation de secousse. De plus, nous avons associé I’evaluation de la VA a d’autres
indicateurs, comme le RMS/M, pour offrir une évaluation plus compléte de la fatigue centrale,
conformément aux recommandations de Dotan et al. (2021). Néanmoins, bien que ces
précautions puissent atténuer certains biais, elles ne les eliminent pas entierement. Enfin, il
convient de noter que le calcul de la VA ne permet pas de faire la distinction entre les altérations
au niveau spinal et celles au niveau supraspinal. Cela souligne la nécessité d’envisager d’autres
techniques d’investigation complémentaires pour mieux comprendre I’origine des altérations

au niveau central.

Perspectives

e FEtudier les ajustements centraux grace a des mesures de 1’activation centrale au niveau
supra-spinal
e Evaluer I’influence des altérations en distinguant le niveau spinal et le niveau supra-

spinal.

3- Déterminants psychophysiologiques

Synthese et discussion des résultats

De facon originale dans le cadre de ce travail doctoral, les résultats des études I, II, III
et IV tendent a renforcer I’hypotheése d’une interaction entre la fatigue de la performance
motrice et la fatigue motrice pergue (Behrens et al., 2023). En effet, ces études montrent une
diminution de la MVIC sur le membre non exercé, accompagnée d’une augmentation de la

fatigue pergue et des douleurs musculaires apres 1’effort. Ces résultats suggérent également que
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des facteurs psychophysiologiques tels que 1’augmentation de la perception de la fatigue et/ou
de la douleur pourraient contribuer I’apparition de la fatigue controlatérale. Contrairement aux
hypothéses formulées par Hedayatpour et al. (2018) et Marathamuthu et al. (2022),
I’augmentation de la douleur percue n’entraine pas d’altérations centrales sur le membre
controlatéral dans nos études (c’est-a-dire une baisse de 1’activation volontaire et/ou du
RMS/M). Ces auteurs avaient pourtant suggéré que de tels mécanismes étaient responsables de
la fatigue controlatérale observée dans leurs recherches.

Ces divergences de résultats pourraient s’expliquer par les limites de la technique
d’investigation des altérations centrales évoquées précédemment, et/ou par un niveau de
douleur induit inférieurs dans les études de ce travail doctoral (0,42 a POST EL et 0,2 a POST
NEL, 0,7 a POST 10 EL a 0,7 POST 10 NEL et 0,8 POST24 EL et 0,3 POST24 NEL) comparé
a celles rapportées par Marathamuthu et al., 2002 (4,0 a POST EL et 3,3 a POST NEL, 1,6 a
POST et POST24). La variabilité des conditions expérimentales, (e.g., exercices proposes, les
muscles étudiés), associée a la variabilité interindividuelle des évaluations subjectives et a la
diversit¢ des méthodes d’investigation de la douleur, pourrait également expliquer ces

différences de résultats.

Considération methodologique

Afin d’évaluer I’évolution des douleurs musculaires dans nos études, nous appliquions
une pression constante de 25 N avec un objet cylindrique de 0,5 cm de diametre au-dessous et
au-dessus des ¢lectrodes EMGs du muscle évalué (Proske et al., 2004), aux différents temps de
mesure souhaités. Les participants devaient ensuite noter leur douleur musculaire a I’aide d’une
échelle analogique visuelle allant de 0 (aucune douleur) a 10 (douleur maximale). Les deux
valeurs obtenues (sous et au-dessus des électrodes) étaient moyennées pour [’analyse
statistique.

Bien que valide il convient de questionner cette méthode d’évaluation et de considérer
son influence potentielle sur nos résultats. En effet, I’application de pression a deux endroits
précis du muscle pourrait ne pas refléter les douleurs ressenties dans I’intégralité du chef
musculaire évalué. Dans la littérature, diverses modalités d’évaluation de la douleur
musculaire post-exercice sont utilisées. Par exemple, certaines études évaluent la douleur au
cours d’une MVIC réalisée a 20% de la valeur initiale (Marathamuthu et al., 2022), tandis que
d’autres mesurent la douleur ressentie lors d’activités de la vie quotidienne, telles que monter
les escaliers, sur une période de temps aprés une premiere séance fatigante (Hedayatpour et al.,

2018). D’autres encore utilisent des tests spécifiques, comme la montée rapide sur une caisse
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de bois de 50 cm et sa descente contrélée (Macchi et al.,, 2024). La reproductibilité de la
méthode choisie dans nos études pourrait étre remise en question si la position de 1’objet
cylindrique variait 1égeérement entre les évaluations. C’est pourquoi nous avons pris soin de
marquer I’emplacement des €lectrodes dés la premicre séance et de maintenir ce marquage tout
au long de I’expérimentation. Cependant bien que 1’échelle analogique visuelle soit une
méthode couramment utilisée pour évaluer la douleur, elle reste subjective et dépend de
P’interprétation individuelle des participants. Comme pour toute évaluation subjective, les
résultats peuvent ainsi étre influencés par des biais personnels et des différences culturelles dans
I’expression de la douleur. Sans compter que les différences interindividuelles dans la
perception de la douleur peuvent également biaiser les résultats, certains participants percevant
une pression de 25 N comme trés douloureuse tandis que d’autres ne ressentent qu’un inconfort
minimal. Enfin, des facteurs externes tels que 1’état émotionnel des participants, leur niveau
général de fatigue et les conditions environnementales pendant 1’évaluation peuvent également
influencer les résultats de la perception de la douleur.

Par ailleurs, afin de mieux comprendre la composante subjective de la fatigue
controlatérale, nous avons évalué la fatigue percue a 1I’aide d’une échelle de Borg modifi¢e dans
chacune de nos études. Bien que cette échelle soit valide, cette évaluation reste subjective et
peut étre influencée par des facteurs externes et/ou interindividuels (Behrens et al., 2023).
Cependant, cette approche novatrice dans le domaine de la fatigue controlatérale apporte de
nouveaux ¢léments dans la compréhension des mécanismes sous-jacents a ce phénomeéne et
contribue a la réflexion d’une évolution possible de sa définition, intégrant a la fois des notions

de fatigue de performance motrice mais ¢galement des notions de fatigue motrice pergue.

Perspectives

Sur le plan méthodologique,

e Objectiver la présence de dommages musculaires sur le membre exercé et le membre
non exercé avec des techniques plus directes telles que 1’¢lastographie (Lacourpaille et al.,
2014) ou encore I’imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle (Maeo et al., 2017,
2018).

e Sur la base des récents modeles de la fatigue (Berhens et al., 2023), une évaluation
conjointe de la fatigue percue et de I’état émotionnel des participants, de leur état
motivationnel, des conditions environnementales et de leur perception de I’effort, sont

autant des dimensions dont 1’évaluation qui pourraient peut-étre compléter notre
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compréhension de 1’aspect perceptif de la fatigue controlatérale (Marcora & Staiano., 2010 ;

Venhorst et al., 2018,).

Sur le plan théorique,

L’émergence de nouvelles modélisations de la fatigue (Kluger, 2013; Enoka et Duchateau, 2016
; Behren et al., 2023), combinée aux résultats de nos études, pourrait inciter a :

e Reconsidérer la définition de la fatigue controlatérale proposée par Zijdewind et al.
(1998). Cette définition se focalise principalement sur les critéres de fatigue des performances
motrices, en négligeant les déterminants cognitifs et perceptifs, développés plus récemment
dans les modeles sur la fatigue (Behrens et al., 2023).

Dans le contexte de la fatigue controlatérale, 1’aspect perceptif est rarement pris en
compte dans les évaluations. Jusqu’a présent, aucune étude n’avait abordé la fatigue percue.
L’¢évaluation de certains facteurs sous-jacents, tels que la perception de 1’effort (Amann et al.,
2013) et, plus récemment, celle de la douleur pergue (Zinjdewind et al., 1990; Marathamuthu
et al., 2020; Hedayatpour et al., 2018), est parfois incluse mais pas suffisamment. De plus,
aucune ¢tude n’a évalué I'impact cognitif d’une tdche sur la fatigue controlatérale
spécifiquement et cette dimension pourrait également apporter des informations
complémentaires a celles déja évaluées.

Une évaluation plus systématique des parametres perceptifs de la fatigue motrice voire
des déterminants cognitifs pourrait faire évoluer la définition et I’évaluation de ce phénomene.
Ces perspectives de recherche permettraient de dépasser certaines limites liées a une évaluation
de la fatigue controlatérale basée uniquement sur des MVIC.

e Proposer une extension du modéle de Behrens et al., 2023 sur la fatigue a la fatigue

controlatérale. (Figure 8)
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Figure 8 : Adaptée modélisant I’approche intégrative de la fatigue controlatérale. Adaptée du modéle de fatigue
proposé par Berhens et al., 2023

Conceptualisé ainsi, nous pouvons considérer que la fatigue controlatérale résulterait de
I’interaction entre une fatigue de la performance motrice, une fatigue motrice pergue, et, bien
que non abordée dans ce travail doctoral, possiblement aussi une fatigue des performances
cognitives et une fatigue cognitive percue. Dans ce modele, les mécanismes sous-jacents de la
fatigue de la performance motrice controlatérale incluent des changements au niveau central
(e.g., excitabilit¢ du cortex moteur, transmission corticospinale descendante des potentiels
d’action, excitabilité des a-motoneurones spinaux, etc. (Gandevia., 2001 ; Allen., 2008 ; Cheng
et al., 2018)) et au niveau périphérique (e.g., transmission neuromusculaire, excitabilité¢ du
sarcolemme, propagation des potentiels d’action dans le systéme tubulaire transversal,
cinétique des ions calcium intracellulaires et production de force dans le cycle des ponts
d’union(Allen et al., 2008b; Cheng et al., 2018; Enoka & Duchateau, 2016b; Gandevia, 2001;
Hunter, 2018). Les mécanismes sous-jacents de la fatigue motrice pergue incluent des
modifications d’autres aspects psychophysiologiques (e.g., perception de 1’effort, perception de
la douleur, motivation, etc. (Venhorst et al., 2018). Enfin, les processus psychophysiologiques
associés a la fatigue de la performance cognitive et a la fatigue cognitive pergue font encore
’objet de débats. Ils pourraient comprendre sans s’y limiter, d’une part une activation cérébrale
altérée, une perte de motivation et la détérioration des ressources cognitives et d’autre part des
¢léments tels que I’attention, 1’anxiété, la motivation et 1’effort per¢u (Venhorst et al., 2018).

Divers facteurs modulateurs pourraient influencer I’étendue de la fatigue controlatérale (Behm
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et al., 2021, Halperin et al., 2015). Nos études apportent une premiére contribution a ce sujet en
évaluant 1’effet du sexe, du mode de contraction, et de la sévérité induite sur le membre exercé,
sans rapporter d’influence significative. Cependant, ces résultats nécessitent d’étre confirmés
par des études complémentaires. De plus, certains facteurs d’influence tels que le membre
exercé et/ou le statut d’entrainement et ’age des participants méritent une attention
particuliére (Behm et al., 2021). Ce mod¢le théorique intégratif n’a pas encore été testé¢ dans
son intégralité. Dans ce travail doctoral, nous nous sommes concentrés sur la dimension motrice
de la fatigue et de la fatigue controlatérale, ainsi que sur leurs mécanismes sous-jacents, qu’ils
soient centraux, périphériques ou psychophysiologiques. Des études futures seront nécessaires

pour élargir notre compréhension et valider cette approche.
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SYNTHESE

Fatigue controlatérale - mécanismes sous-jacents - facteurs d’influence

1-Synthese et discussion des résultats (Figure 9 : Synthése des résultats des études réalisées

dans cette Thése et confrontation de ces résultats aux apports de la littérature scientifique

antérieure

Yy Correspond a ce qui est validé, : Correspond a ce qui ne fait pas consensus, X Correspond a ce qui n’est

pas validé .

Figure 10 : Synthese des résultats des études réalisées dans cette et confrontation de ces résultats aux apports de la
littérature scientifique antérieure

Correspond a ce qui est validé, Correspond a ce qui ne fait pas consensus, Correspond a ce qui n’est pas validé .
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La MVIC du membre controlatéral était altérée dans I’ensemble des
expérimentations menées suite a la réalisation d’un exercice unilatéral sur les
muscles croisant I’articulation du genou, sans que I’activit¢ EMG du muscle resté
au repos n’augmente significativement au cours des exercices.

Les résultats obtenus ne soutiennent pas I’hypothése d’une origine centrale a ces
altérations, telle que formulée antérieurement quantifiée par la mesure de
’activation volontaire (Doix et al., 2013; Martin & Rattey, 2007; Marathamuthu et
al., 2022).

Une interaction entre mécanismes périphériques et psychophysiologiques
pourrait €tre a I’origine de la fatigue controlatérale, qui ne se limiterait pas a une
simple fatigue de la performance motrice, mais résulterait d’une interaction entre
fatigue de la performance motrice et fatigue motrice percue.

De maniere originale, les études menées ont permis d’investiguer 1’influence de
divers facteurs sur la fatigue controlatérale, tels que le mode de contraction, le sexe
et I’intensité de la fatigue induite. Cependant, elles n’ont pas démontré d’influence
significative de ces facteurs sur la fatigue controlatérale ni sur ses mécanismes

sous-jacents.
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2- Limites et perspectives méthodologiques

Sur la base des résultats obtenus lors des études I et II, réalisées sur les fléchisseurs des
genoux, les mesures de la fatigue controlatérale pour les deux dernicres études de ce projet de
thése n’incluaient pas de mesure a POST24, puisque la fatigue controlatérale n’était plus
significative a ce temps de mesure dans ces premicres investigations. Cependant, au regard des
résultats des études III et IV, réalisées sur les extenseurs des genoux, ou la fatigue controlatérale
n’avait pas encore récupéré a POST10, il pourrait étre intéressant, dans de futures recherches,
d’évaluer la possible influence du groupe musculaire sur la récupération de la fatigue
controlatérale.

Bien que la revue narrative d’Halperin et al. (2015) ait abordé¢ 1’influence des groupes
musculaires sur la NLMF et ses mécanismes sous-jacents, la question de I’influence des groupes
musculaires sur la fatigue controlatérale n’a pas encore été spécifiquement étudiée dans la
littérature. Afin d’explorer I’influence potentielle du groupe musculaire exercé (c’est-a-dire,
extenseurs versus fléchisseurs des genoux) sur la fatigue controlatérale, nous avons réalisé une
ANOVA a trois facteurs avec mesures répétées (groupe musculaire X membre exercé vs.
membre non exercé X temps) en utilisant les données recueillies dans les différentes études de
ce travail doctoral. Cette analyse a été effectuée sur des participants ayant présenté une chute
de la MVIC du membre exercé post-protocole fatigant de -20% au niveau des muscles ischio-
jambiers (n=17) ou des quadriceps (n=13). Les résultats indiquent un effet temps x membre sur
la variable MVIC (F(1, 56y = 67,36, p < 0,005, n?p = 0,55), mais aucune influence significative
de la variable « groupe musculaire » sur la chute de la MVIC observée sur le membre non
exercé entre PRE et POST. Cette analyse, qui présente certaines limites (par exemple, différents
protocoles d’étude), devra étre complétée par une étude comparant 1’effet d’un exercice
unilatéral standardisé sur différents groupes musculaires (membres inférieurs versus membres
supérieurs, par exemple) afin d’apporter des éclairages supplémentaires sur les mécanismes
périphériques pouvant sous-tendre la fatigue controlatérale.

% L’exercice fatigant était réalisé sur un seul groupe musculaire croisant
’articulation du genou (i.e., extenseurs ou fléchisseurs du genou). Il serait intéressant de vérifier
si nos résultats peuvent étre généralisés a d’autres groupes musculaires, car a ce jour aucune
étude n’a évalué I’influence spécifique du groupe musculaire sur la fatigue controlatérale.

+»» Nos études ont été réalisées en fonction d’une certaine chute de force a atteinte,
égaliser le « Torque Time Integral - TTI » (ou I’intégrale moment de force-temps) entre nos

différentes conditions en en faisant un critére d’arrét de I’exercice pourrait étre une approche
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intéressante standardisant la quantité de travail réalisé par chaque participant. En effet, il a été
montré que cet indice serait le reflet de 1’énergie produite par la contraction musculaire et en
lien avec la consommation d’adénosine triphosphate (ATP) au cours de 1’exercice (Russ et al.,
2002). Dans ce contexte certaines études ont pu démontrer que la fatigue de performance
motrice était diminuée de facon similaire lorsque le TTI était équivalent entre les exercices
fatigants (Rozand et al., 2015 ; Royer et al., 2022) mais les mécanismes sous-jacents pouvaient
étre différents lorsque les modes de contractions pour induire la fatigue étaient différents (Royer

et al., 2022).

L’¢évaluation de la fatigue controlatérale par le calcul de la valeur d’activation ne permet
pas de distinguer les adaptations potentielles au niveau supraspinal de celles au niveau spinal.
Ainsi, I’absence de fatigue centrale observée dans nos €tudes ne signifie pas nécessairement
qu’aucune modification au niveau supraspinal et/ou spinal n’ait eu lieu. Malheureusement, a ce
jour, trés peu d’études se sont intéressées a 1’excitabilité corticospinale et/ou corticale et les
résultats obtenus ne permettent pas de conclure clairement (voir pour revue Miller et al., 2019).
Enfin, une seule ¢étude s’est intéressée a I’origine spinale de la fatigue controlatérale et n’a pas
permis de mettre en évidence cette origine de par 1’absence de fatigue controlatérale

(Hadjizadeh et al., 2022).

Bien que ce travail doctoral soit avant tout une recherche fondamentale visant a mieux
comprendre le phénoméne de la fatigue controlatérale, ses mécanismes sous-jacents et ses
facteurs d’influence, il offre également des perspectives cliniques intéressantes et pourrait servir

de base a la création de recommandations pour 1’entrainement et/ou la réadaptation.
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Perspectives cliniques

Certaines études ont montré que le niveau de fatigue résultant d’une séance
d’entrainement (Rooney et al., 1994) et/ou de réadaptation (Burtin et al., 2012; Mador et al.,
2014) pouvait positivement influencer les adaptations observées. Autrement dit, les adaptations
(i.e., gain de force, adaptations fonctionnelles) étaient plus importantes chez les individus pour
lesquels le niveau de fatigue induit par I’exercice était le plus élevé. Partant de ce postulat, un
exercice unilatéral fatigant pourrait, grace au phénomene de fatigue controlatérale, induire un
stimulus bénéfique pour les adaptations du membre controlatéral resté au repos. Ce concept
serait particulierement pertinent pour les patients nécessitant une immobilisation prolongée
d’un membre (e.g., fracture) ou ceux dont I’état ne permet pas de réaliser un renforcement
musculaire approprié¢ (e.g., hémiplégie). Bien que spéculatif chez I’homme, la réalisation
d’exercices unilatéraux précoces du membre sain chez I’animal pourrait diminuer les risques

d’atrophie musculaire liés a ’'immobilisation (Son et al., 2016; Song et al., 2014).

Le principe du transfert de gain de force d’un groupe musculaire entrainé
unilatéralement vers son homologue controlatéral non entrainé, connu sous le nom de ‘cross-
education’, est bien documenté dans la littérature (Green & Gabriel., 2018). Cependant, les
facteurs expliquant ce phénoméne restent a déterminer. A ce jour, une seule étude (Colomer-
Podeva et al.,2020) a exploré les effets de la fatigue induite par a un entrainement en résistance
jusqu’a I’échec comparé a un entrainement sans échec sur une période de quatre semaines, en
utilisant des extensions unilatérales du genou, sur la force volontaire maximale des extenseurs
du genou entrainés et non entrainés. Cette étude rapporte qu’il n’est pas nécessaire d’induire
une fatigue jusqu’a I’échec pour obtenir des adaptations sur le membre non exercé controlatéral.
Cependant, cette étude n’évaluant pas la fatigue induite sur les membres exercé et non exercé
par les différents protocoles proposés, ne permet pas de conclure précisément quant aux
possibles influences de la fatigue controlatérale sur la cross-education, mais questionne plutot

la charge d’entrainement a induire pour obtenir des adaptations.

Il serait donc intéressant de mettre en place une étude interventionnelle évaluant, a
chaque séance, le niveau de fatigue controlatérale induit. Cette étude aurait pour objectif de
déterminer si les participants ayant obtenu les meilleures adaptations a 1’issue du programme

d’entrainement ou de réadaptation sont ceux pour lesquels la fatigue controlatérale était la plus
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importante a 1’issue de chaque séance. De plus, si le niveau de fatigue peut étre un critére
prédictif de discrimination des individus répondeurs versus non répondeurs a un programme de
prise en charge (Burtin et al., 2012; Van Roie et al., 2013), mieux identifier la fatigue induite
par un exercice unilatéral est fondamental pour la planification des séances d’entrainement et/ou
de réadaptation. Une telle investigation permettrait de mieux comprendre les mécanismes de la

cross-education et d’optimiser les protocoles pour maximiser les bénéfices adaptatifs.

Par ailleurs, il a été¢ suggéré que le phénomene de fatigue controlatérale pourrait se
produire pour équilibrer 1’activité bilatérale pendant les actions motrices coordonnées et
automatiques réalisées avec les deux membres (e.g., régulation de la posture ou locomotion)
afin de maintenir une homéostasie fonctionnelle (Doix et al., 2013). Ces constatations laissent
entrevoir un aspect potentiellement bénéfique de la fatigue controlatérale. Cependant, d’autres
recherches indiquent que la réalisation d’exercices unilatéraux du membre inférieur peut non
seulement altérer significativement la performance musculaire du muscle homologue
controlatéral mais aussi modifier les stratégies motrices et le controle postural (Amann et al.,
2004; McLean & Samorezov, 2009; Vuillerme & Boisgontier, 2010; Berger et al., 2010; Paillard
et coll., 2010, Rinaldin et al., 2021). Ainsi, il est possible que la locomotion soit également
dégradée, ce qui n’est pas souhaitable. Examiner I’impact de la fatigue controlatérale sur
I’équilibre, la marche et les activités quotidiennes, ainsi que sa cinétique de récupération,
pourrait aider a planifier les exercices d’entrainement et de réadaptation sans augmenter le

risque de chute chez les patients.

Enfin, bien qu’aucune différence significative ne soit rapportée sur les chutes de force
controlatérale des muscles extenseurs et des fléchisseurs du genou (une fois les valeurs de
MVIC POST exprimées en fonction des valeurs pré) entre les études I et II versus III et IV de
ce travail doctoral, une différence de 6 % entre les deux groupes musculaires n’est cependant
pas négligeable et mérite davantage d’investigation. En effet, cette différence de chute de force,
bien qu’elle puisse sembler modeste, pourrait étre suffisante pour avoir des implications
fonctionnelles et cliniques (Perry et al., 2007 ; Rodrigues et al., 2023), et pourrait nécessiter une
exploration plus approfondie. Si certains groupes musculaires étaient plus sensibles au
phénomene de fatigue controlatérale, il serait nécessaire d’en tenir compte lors de la
planification des séances d’entrailnement et/ou de réadaptation. Par ailleurs, bien que nos études
suggerent que tous les modes de contraction peuvent induire une méme fatigue controlatérale,

que les protocoles de réadaptation et de réentrainement excentriques pourraient ne pas différer
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entre les hommes et les femmes, et que la sévérité du niveau de fatigue induit n’influencerait
pas la fatigue controlatérale, ces résultats méritent d’étre confirmés par de plus amples
investigations. L’évaluation d’autres facteurs d’influence potentiels, tels que 1’age des
participants, leur état pathologique et leur statut d’entrailnement, mérite également d’étre

explorée avant de pouvoir envisager de futures recommandations cliniques.
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Ce travail doctoral a contribué¢ a D’identification de la fatigue controlatérale, a
I’exploration de ses mécanismes sous-jacents, et a I’évaluation de divers facteurs d’influence
(i.e., mode de contraction, sexe des participants, niveau de fatigue induite sur le membre
exercé). Les données recueillies au cours des différentes études expérimentales ont permis de
confirmer 1’existence de la fatigue controlatérale. L’évaluation simultanée de 1’étiologie de la
fatigue motrice controlatérale et de la fatigue motrice percue, qui n’avait jamais été réalisée
auparavant, a permis de suggérer une interaction complexe entre différents mécanismes
explicatifs. Alors que les hypothéses récentes étaient essentiellement formulées autour de
I’implication de mécanismes centraux (Rattey et al., 2006 ; Doix et al., 2013 ; Hedayatpour et
al., 2018, Marathamuthu et al., 2022), certains de nos résultats soulignent 1’implication de
mécanismes périphériques, et toutes les études rapportent la participation de facteurs
psychophysiologiques (i.e., fatigue percue et douleur pergue) sans pouvoir clairement établir
leur modalit¢ d’action. De plus, aucun des facteurs d’influence évalués (i.e., mode de
contraction, sévérité¢ de la fatigue induite sur le membre exercé, sexe des participants) n’a
impact¢ la fatigue controlatérale ni ses mécanismes sous-jacents.

A la lumiére de ces résultats, une extension du modéle théorique de la fatigue (Berhens et al.,
2023) a été proposé pour la fatigue controlatérale, intégrant en plus de la fatigue motrice
controlatérale des caractéristiques perceptives et cognitives (bien que non évaluées dans ce
travail doctoral) a ce phénomene. Ce travail défend une approche intégrative de la fatigue
controlatérale qui ne se limiterait pas a un facteur de performance spécifique (i.e., MVIC) mais

serait le résultat d’interactions multifactorielles complexes.

Afin d’améliorer les connaissances fondamentales sur la fatigue controlatérale, de futures

études pourraient :

1. Tester les effets d’autres facteurs d’influence tels que le muscle considéré, le statut
d’entrainement, I’age et I’état de santé des populations sur le phénoméne de fatigue
controlatérale, tout en investiguant les mécanismes sous-jacents aux adaptations.

2. Investiguer les adaptations supra-spinales et spinal plus particulierement les
adaptations corticales dans le phénomene de fatigue controlatérale pour confirmer ou

infirmer nos résultats.
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Enfin, pour enrichir la littérature et s’approcher des contributions de la fatigue

controlatérale aux programmes d’entrainement et de réadaptation, les objectifs de futurs

projets pourraient étre :

1. Déterminer les conseéquences fonctionnelles du phénomeéne de fatigue
controlatérale induit par des sollicitations musculaires excentriques, puisque ces
derniéres sont de plus en plus intégrées dans les programmes de réadaptation.

2. Vérifier si le phénomene de fatigue cross-over est un état préalable et nécessaire au
phénomeéne de cross-education.

3. Tester les effets d’un programme de réadaptation basé sur le phénoméne de cross-
education dans une affection chronique telle que la paralysie cérébrale, en évaluant les
capacités de force, de posture et de locomotion.
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