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Listes des abréviations

2D : deux dimensions

ATP : adénosine triphosphate

AD : atrium droit

AG : atrium gauche

bpm : battement par minute

Ca”: ion calcium

CacCl, : chlorure de calcium

CHU : centre hospitalier universitaire

CIV : contraction isovolumétrique

cTnl : troponine cardiaque |

CO : monoxyde de carbone

CO, : dioxyde de carbone

dP/dt, . : vitesse maximale de développement
de la pression ventriculaire gauche

dP/dt,,, : vitesse maximale de diminution de
la pression ventriculaire gauche

DTD : diameétre télédiastolique

DTI : Doppler tissulaire ou « tissue imaging »
DTS : diametre télésystolique

EICF : « exercise induced cardiac fatigue »
EPP : exercice physique prolongé

ERO : espéces dérivées de I'oxygene

FAC : fraction de changement d’aire
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FC : fréquence cardiaque

FE : fraction d'éjection

FR : fraction de raccourcissement

IRM : imagerie par résonance magnétique
ITV :intégrale temps vitesse

KCI : chlorure de potassium

KH PO, : dihydrogénophosphate de potassium
MDA : malondialdéhyde
MgSOQ,: sulfate de magnésium
NacCl : chlorure de sodium
NADPH oxydase ou Nox: nicotinamide
adénine dinucléotide phosphate-oxydase
NaHCOs; : hydrogénocarbonate de sodium

O, : oxygéne

O, : anion superoxyde

Pdev: pression développée par le VG

Qc : débit cardiaque

RIV : relaxation isovolumétrique

RyR-2 : récepteur a ryanodine cardiaque
SERCA-2a: sarco / endoplasmique réticulum
Ca'-ATPase

STE : speckle tracking echocardiography

7 : constante de temps Tau



TM : temps-mouvement

TRIV : temps de relaxation isovolumétrique
UTMB®: The North Facé Ultra-Trail du
Mont-Blanc®

VD : ventricule droit

VES : volume d’éjection systolique
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VG : ventricule gauche

VMA : vitesse maximale aérobie

VO, : consommation en oxygéene

VO,max: CONSsommation maximale d’'oxygéne
VTD : volume télédiastolique

VTS : volume télésystolique
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Introduction

L ) inactivité physique est un facteur de risque daglagies chroniques comme les

maladies cardiovasculaires, I'obésité et le diab&e estime aujourd’hui que
l'inactivité physique est la cause premiere d'envir27 % des diabetes et 30 % des
cardiopathies ischémiques (OMS, Copenhague, 2eieg2€i11). Ce constat met en exergue le
facteur de risque sanitaire important de I'ina¢éphysique.

La pratique d’'une activité physique réguliere estsidérée aujourd’hui comme un
moyen incontestable de prévention des maladiesovastulaires (Warburtoet al, 2006).

En effet, l'activité physique réguliere modérée dine le risque de décés associé aux
pathologies cardiovasculaires (Blat al, 1996). Elle participe notamment a I'amélioration
du profil lipidique (baisse du LDL-cholestérol eigmentation du HDL-cholestérol), a la
diminution de la glycémie, de la pression arté&islstolique, de la fréequence cardiaque (FC)
de repos et a 'augmentation de la perfusion corenat du débit cardiaque (Qc) afin
d’apporter I'oxygéne (@ et les nutriments nécessaires aux muscles evitactar ailleurs,
l'activité physique réguliere améliore [efficacitdu systéme cardiovasculaire. Au plan
cardiaque, elle engendre des modifications morghgles et fonctionnelles du myocarde qui
vont participer a 'augmentation du débit cardiaqueximal, a 'augmentation du transport de
'O, et de la perfusion musculaire permettant une aatatien de la capacité aérobie de
'organisme. Ainsi, ces adaptations permettentustgment du systéme cardiovasculaire a
I'effort pour répondre de maniére optimale aux esde I'organisme.

Alors que I'exercice chronique est bénéfique pausdnté cardiovasculaire, I'exercice
physique prolongé (EPP), tel que le marathon owrende triathlon de longue durée,
engendre chez certains coureurs une augmentatiota déération de marqueurs de
dommages myocardiques dans le plasma associée dysfesctions cardiaques transitoires

(Neilan et al, 2006a). Depuis le début des années 1990, de eomkravaux se sont
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Introduction

intéressés a I'évaluation de la fonction cardiagez le sujet sain apres un EPP. Dans ces
études, I'échographie cardiaque constitue depuis uimgtaine d’année, une méthode
incontournable dans I'évaluation des fonctions weulfaires droite et gauche chez le sujet
sain. Cependant, les études menées sur les efietE®P sur la fonction cardiaque restent
tres descriptives (Oxborouglet al, 2010) et les mécanismes physiologiques et/ou
physiopathologiques responsables des adaptationda d®nction cardiaque demeurent
partiellement explorés. Aujourd’hui, les avancéashhologiques en échocardiographie nous
permettent de bénéficier de méthodes d’analyseditrés des fonctions ventriculaires droite
et gauche. Ainsi le Doppler tissulaire ou « DopplEssue Imaging » (DTI) ou plus
récemment la technique de « poursuite des sigrsaageustiques ».€. « Speckle Tracking
Echocardiography » - STE) constituent de nouveattdsoéchocardiographiques permettant
d’aller plus loin dans I'évaluation de la fonctiamardiaque. Ces nouveaux outils nous
permettent d’évaluer la mécanique cardiaque eneteda déformation et de vitesse de
déformation et ainsi d’appréhender de maniére naggola fonction myocardique en terme de
contractilité et de relaxation.

Malgré I'amélioration de ces techniques d’analy&gproche intégrée des études
clinigues utilisant I'échocardiographie ne permetasp d’explorer les mécanismes
physiologiques sous-jacents a la fatigue cardiadumsi, I'exploration de ces mécanismes
nécessite I'emploi de modéles cellulaires et d@ncetours a I'animal. A ce jour quelques
études fondamentales ont évalué la fonction canéigogpst-EPP mais n'‘ont pas propose
d’explications concernant la baisse de fonctiosdae celle-ci était observée (Maledral,
1972; Grimditchet al, 1981; Sewarcet al, 1995; Marret al, 1999; Vendittiet al, 2001;
Wonderset al, 2007). Des études ont suggéré une implicatiodadeoie [3-adrénergique

(Friedmanet al, 1987; Hammoncet al, 1987) mais toutefois, d’autres pistes doivene étr
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Introduction

explorées comme celle du stress oxydant (Venatiti, 2001; Wondergt al, 2007).

Dans ce contexte, I'objectif de ce travail de doctat est d’appréhender les
mécanismes sous-jacents de la fatigue cardiaque unte par un EPP grace une approche
translationnelle allant de I'exploration de la mécaique ventriculaire gauche aprés des
EPP de durée modérée (étude n°l) et de trés longdarée (étude n°2) chez I'Homme,
jusqu'a I'étude des mécanismes intracellulaires emoléculaires en se centrant plus
spécifiguement sur I'implication de la voie [3-adréergique et du stress oxydant (étude

n°3).
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Revue de la littérature

16



Revue de la littérature

L’originalité de ce travail de these repose sur approche translationnelle allant de
'observationnel clinique jusqu'aux aspects ceilala et moléculaires afin de mieux
appréhender les déterminants de la fatigue cardiazpractérisée par des dysfonctions
systolique et diastolique transitoires. Ainsi, ddaspremiére partie de la revue de la
littérature, aprés avoir posé les bases du fonoiment cardiaque, nous caractériserons la
fatigue cardiaque apres différents types d’EPP rénigant les effets de la durée d’exercice
sur le fonctionnement cardiaque chez l'adulte sagsuré par échocardiographie Doppler
transthoracique standard et tissulaire. Dans lxidee partie nous nous intéresserons a
I'évaluation de la mécanique ventriculaire gauche@ €exploration des déterminants de la
fatigue cardiaque selon une approche clinique baggééutilisation du STE apres différents
types d’exercices prolongés chez I'adulte sainirkofans la troisieme partie nous dresserons
un bilan des études ayant utilisé un modele anpoal évaluer les fonctions contractile et
relaxante du ventricule gauche (V) vivo, ex vivoetin vitro ainsi que des études ayant
investigué les différents mécanismes potentiels-gacents a la fatigue cardiaque dont la

désensibilisation de la voie [3-adrénergique eiréss oxydant.
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PARTIE | : caractérisation de la fatigue

cardiague induite par un exercice physigue

prolongé
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1. Généralités

Le cceur humain pése entre 250 g et 300 g cheztéaduest situé dans le médiastin
et est séparé en deux moitiés indépendantes @togauche. Chacune des moitiés comporte
un atrium et un ventricule qui communique par uldver fixée sur un anneau fibreux :
tricuspide a droite et mitral a gauche. Les atriwmst séparés par le septum interauriculaire
et les ventricules par le septum interventriculéofe Figure 1). Chaque jour, le cceur pompe
de facon discontinue et éjecte de maniére pulsptde de 8000 litres de sang a raison de
100000 battements. Le sang pauvre erpf@venant de la circulation systémique arrive a la
pompe droite au niveau de I'atrium droit (AD) espa dans le ventricule droit (VD) d'ou il
est éjecté dans l'artere pulmonaire. Aprés avawrdrsé les poumons, le sang oxygéné
parvient au niveau de I'atrium gauche (AG) puisspadans le VG d'ou il est éjecté dans
'aorte. Ainsi, ces deux pompes disposées en s&sirent respectivement la circulation
pulmonaire et la circulation systémique. Cette faamcde pompe cardiaque est assurée par le
myocarde composé de I'ensemble des cardiomyocytigsems autour des cavités

ventriculaires.
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Aorte

Artere pulmonaire gauche

Artere pulmonaire droite

Tronc pulmonaire

Atrium droit

Atrium gauche
Veines pulmonaires gauches

Veines pulmonaires droites

Fossa ovalis

Muscles pectinés

Valve tricuspide

Ventricule droit

Valve mitale
Valve aortique

Valve pulmonaire

Ventricule gauche

Muscle papillaire

Chordae tendinae

Trabeculae carnae

Septum interventriculaire

Veine cave inférieure

Figure 1 : Planche anatomique du cceur illustrant Ie quatre cavités cardiaques.

Image adaptée du site Internet science.pppst.com.

Myocarde
Péricarde viscéral

Les cavités et les valves sont tapissées par untlegldim, I'endocardequi continue

celui qui recouvre lintérieur des vaisseaux sanguiLa surface externe du coeur est

recouverte par une membrane a deux feuillets iickégde qui colle au myocarde et le

péricardequi remonte jusqu’a la racine des vaisseaux dese lolu coeur et qui est séparé de

I'épicarde par une couche liquidienne.

1.1. Morphologie cardiaque

La méthode de référence pour évaluer la morphologidiaque est I'imagerie par

résonance magnétique (IRM) mais cette techniquevoémérante d’imagerie médicale reste
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relativement onéreuse. L'évaluation de la morphelagrdiaque peut aussi s’effectuer de
maniere routiniere par échographie cardiaque. Gattduation s'effectue en mode temps-
mouvement (TM) a partir d’'une coupe parasterna@diaxe suivant les recommandations de
la sociéeté américaine d’échocardiographie (Langl, 2005). La masse du VG peut s’évaluer
a partir de I'épaisseur des parois et des diameé&esiculaires (Devereuat al, 1986). Ainsi,
cette masse ventriculaire gauche chez le sujetestinomprise entre 160 g et 180 g environ
(Pluim et al, 2000). Les valeurs moyennes du diamétre téléadiqse (DTD) sont comprises
entre 4,2 cm et 5,9 cm (Largg al, 2005) et celles du diametre télésystolique (D3@)t
comprises entre 2,8 cm et 3,2 cm (Bethal, 1983; Fagaret al, 1983; Georget al, 1999;
D'Andreaet al, 2007). Enfin, les valeurs moyennes du volumediastolique (VTD) et du
volume télésystolique (VTS) sont respectivement mases entre 67 mL et 155 mL et 22 mL

et 58 mL (Langet al, 2005) chez le sujet sain.

1.2. Le myocarde

Le muscle cardiaque ou myocarde (€igure 2) combine des propriétés du muscle
squelettique et du muscle lisse. Ce tissu conkeagtii forme la plus grande partie du coeur est
composé de cellules cardiaques spécialisées queappelle cardiomyocytes et de tissu
conjonctif richement vascularisé par les artéresoraires. Le sarcoplasme des
cardiomyocytes est riche en mitochondries et seea¢ capillaire est dense, témoignant d'un
meétabolisme aérobie important. La couche myocaedigst comprise entre I'épicardee.(

feuillet le plus externe du myocarde) et I'endoeafe. feuillet le plus interne du myocarde).
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Mitochondrie

Disque intercalaire

Bande |  Bande A Réticulum sarcoplasmique

Sarcolemme

Disques intercalaires

Desmosomes

Sarcolemme

Mitochondrie

Cardiomyocyte

Figure 2 : Les différents éléments constitutifs déissu myocardique.

Image adaptée du site Internet science.pppst.com.

1.2.1. Les cardiomyocytes

Les cellules myocardiques ou cardiomyocytes soniposées de filaments épais de
myosine et de filaments fins d’actine similairesetx du muscle squelettique. Les cellules
adjacentes sont unies a leurs extrémités par desiges appelées disques intercalaires. Dans
ces structures, on trouve des desmosomes qui eraett les cellules les unes contre les
autres et sur lesquels viennent s’ancrer les nayoéihts. A coté des disques intercalaires, on

trouve des jonctions communicantes similaires desetencontrées dans de nombreux
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muscles lisses qui mettent en relation le cytoptadedeux cardiomyocytes pour permettre la

transmission du signal électrique et les échangassd

1.3. Orientation des fibres myocardiques du VG

De nombreux travaux ont montré que les fibres nigbgaes du VG ont une
répartition particuliere. Elles sont organiséesad®n complexe, en spirale autour de la cavité
ventriculaire gauche (Bogaert & Rademakers, 20@treht-Guaspet al, 2001; Langet al,
2005; Senguptat al, 2006b) (cf.Figure 3). De plus, I'orientation et la répartition désrés
entre les différentes couches de la paroi myocaedi@rie entre la base et 'apex pour former

le vortex du ventricule (Greenbawrhal, 1981; Senguptat al, 2006b).

Figure 3 : lllustration de I'organisation en spirale des fibres myocardiques.

Les images ont été obtenues par IRM du tenseuiiffisidn. Cette technique en développement perreetésurer en chaque position
spatiale la diffusion des molécules d'eau dan€mifites directions (les molécules d'eau diffusér mpidement le long des fibres qui
composent les tissus), fournissant ainsi des irdtions sur I'organisation tridimensionnelle desd#&du muscle cardiaquevivo. On peut
remarquer I'enroulement en spirale des fibres smisardiques (en bleu) et sous-endocardiques (ewepau VG dans des sens différents
vu de face (A) et vu de la base (B). LV = ventricghuche ; RV = ventricule droit. Figure tirée @adupta eal (2006).
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En outre, la région sous-épicardique est composédibis orientées de facon oblique
dans le plan circonférentiel (Senguggtiaal, 2006b) qui s'enroulent en hélice avec un pas a
gauche autour du VG. La région sous-endocardiqueoasposée de fibres orientées de facon
obliqgue dans le plan longitudinal (Senguptaal, 2006b) qui s'enroulent en hélice avec un
pas a droite autour du VG (dfigure 4). De plus, la surface endocardique est tregufigre
par la présence des muscles papillaires (piligrdgstrabeculae carnaeEnfin, d’autres non-
uniformités existent au niveau pariétal : la pgrastérolatérale est plus épaisse que le septum
interventriculaire et les parois s’amincissent pesgivement de la base a I'apex (Bogaert &

Rademakers, 2001).

Figure 4 : Orientation des fibres et structure du tssu des régions sous-épicardiques et sous-endodquets
du VG d’'un cceur de cochon adulte.

Les fibres sous-épicardiques s’enroulent en héliez un pas a gauche (A) et les fibres sous-endigeaes s’enroulent en hélice avec un

pas a droite (B). On remarque également l'irrégidlade la surface de la région sous-endocardigyec{@®nparée a la région sous-
épicardique qui est plus uniforme (A). A = antérieR = Postérieur. Figure adaptée de Sengupath, &006.
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1.4. Cycle cardiaque

L'activité cardiaque est cyclique. La séquenceods tes événements qui se succedent
pour constituer une révolution ou cycle cardiaaggedure environ qu'une seconde. Cette
activité assure la progression de la colonne saegei le maintien d’'une pression sanguine

adaptée aux besoins de I'organisme tout au lorig die.

1.4.1. Les différentes phases du cycle cardiaque

Le cycle cardiaque est constitué de deux grandasesh la systole et la diastole. La
systole correspond a la phase de contraction eetdnie durant laquelle le sang est éjecté
dans l'aorte vers la circulation systémique. Entgsystole, le myocarde se contracte
engendrant l'augmentation des pressions intraverdires gauches. A cet instant, les
valvules sigmoides aortiques restent fermées, tdraction du VG se poursuit donc sans
changement de son volume : c’est la contractiovoisonétrique (CIV). Cette phase va
entrainer une élévation importante des pressiotraventriculaires gauches a tel point
gu’elles vont devenir supérieures aux pressionsga@s, ce qui va permettre I'ouverture des
valvules sigmoides aortiques et donc I'éjectionsdng dans la circulation systémique. Le
volume de sang €jecté a chaque contraction du YGpelé volume d’éjection systolique
(VES). La diastole est la phase de relachementoelur clorsque ses cavités se remplissent a
nouveau par le sang provenant de la circulatiompuohire aprés avoir transité par 'AG. En
protodiastole, les pressions intraventriculairesiduent grace au relachement du myocarde
alors que les valves mitrales restent fermées. @le @lors de relaxation isovolumétrique

(RIV). Aprés cette phase, les pressions intraveumtiires gauches deviennent inférieures aux
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pressions intra-auriculaires gauches ce qui emti&nverture des valves mitrales permettant
'entrée du sang dans la cavité ventriculaire. &mplissage ventriculaire gauche se déroule
en plusieurs phases. Une phase de remplissagé @asarly filling », onde E en échographie
Doppler) durant laquelle le sang entre dans le \fBuement grace a la différence de
pression entre I'AG et le VG et une phase de resaafie actif (« Atrial filling », onde A en

echographie Doppler) liée a la contraction de I'&G Figure 5).

COEUR GAUCHE
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. B I JL/
Electrocardiogramme e
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0 ] —
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w
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50 VTS
Valves atrioventriculaires Ouvertes 6 Ouvertes |
Valves aortiques et pulmonaires Fermées Fermées
Phases | 1 .Za| 1 \

Atrium gauche
Atrium droit
Ventricule gauche
Ventricule droit

Remplissage  Contraction Contraction Ejection Relaxation Remplissage
ventriculaire auriculaire isovolumétrique ventriculaire isovolumétrique Ventriculaire
L } | 2a : 2b | | 3| | (phase passive)
Remplissage Systole ventriculaire Début de la diastole
Ventriculaire (phase active) (diastole auriculaire)

Figure 5 : Les différentes phases du cycle cardiaguau cours d’une révolution.

De haut en bas, les tracés décrivent respectivelm@mofil de I'électrocardiogramme, I'évolution glpressions dans I'AG, le VG et I'aorte
et I'évolution du volume du VG au cours d’une réxamn cardiaque. Les schémas dans le bas de lefigprésentent les directions des flux
sanguins (fleches bleues et rouges) pauvre,€bl€u) et riche en £rouge) intracardiaques ainsi que les différeféménts en contraction
(fleches noires) au cours du cycle. VES = volun&edtion systolique ; VTD = volume télédiastoliguéTS = volume télésystolique.
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1.5. Tissu nodal et automatisme cardiaque

La succession des événements des pompes cardidiateset gauche sont assurés
par les cellules nodales qui produisent spontanéraera intervalles réguliers un signal
électrique qui stimule les cellules voisines. L&anble de ces cellules constitue le tissu nodal
et comprend le nceud sinus#&lié au niveau de la jonction de la veine cavésepre avec de
I'AD et le nceud atrio-ventriculairelans la partie supérieure de la cloison interveulaire.

Ce tissu se prolonge par le faisceau deddisse divise en deux branches, droite au niveau du
VD et gauche au niveau du VG, dans lequel ellearséfient en un réseau sous-endocardique
appelé réseau de Purkinje. Le processus normatirdalation du cceur nait dans le nceud
sinusal ou «pacemaker » (70 a 80 battements pauteni(bpm)), puis la stimulation
électrique atteint le nceud atrio-ventriculaire 860 bpm). La stimulation se propage de la
base du cceur au niveau des atriums qui se comttagtebloc, puis est relayée avec un court
temps de latence par une onde de dépolarisgtipatteint I'ensemble des deux ventricules au
niveau de I'apex (ou « pointe » du cceur). La catiba des ventricules se produit quelques
fractions de seconde aprés celle des atriums, eotapti du temps de propagation de I'onde
de dépolarisation. La conduction électrique intygeoardique va de I'endocarde vers
I'épicarde (Senguptat al, 2006a). Une fois la dépolarisation terminée, dpotarisation
commence au niveau de la base pour se termineivaaunde I'apex dans les régions sous-
épicardiques. Ainsi les régions sous-endocardiquasun temps de dépolarisation plus

important que les régions sous-épicardiques (Se¢agupl, 2006a).
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2. Evaluations de la fonction cardiaque par échocardiographie

2.1. Fonction systolique

La systole est dérivée du mot grecsroir qui signifie contraction. La fonction
systolique correspond a I'ensemble des mécanismeamnegptant la vidange du VG. Elle
dépend de nombreux facteurs tels que la FC, lactépdu muscle cardiaque a se contracter
(i.e. la contractilité), les conditions de charges @des i(e. précharge : charge nécessaire
pour déterminer la longueur initiale a laquelle reuscle cardiaque va se contracter
correspondanin vivo au VTD et postcharge : charge que le muscle aqué va finalement
déplacer correspondaint vivo a I'impédance de l'aorte) ou encore la loi de Eka8tarling
qui stipule que la force de contraction du musckdi@aque lors de la systole est
proportionnelle a son étirement en télédiastole.

L’échocardiographie Doppler transthoracique egethnique non vulnérante la plus
répandue en clinique permettant d’apprécier latfoncsystolique. Le débit cardiaque (Qc),
peut étre quantifié a partir de I'enregistrementfldy d’éjection aortique en Doppler pulsé,
du diamétre de la chambre de chasse ventriculaite & fréquence cardiaque : Qc (L.fin
= ITV sous-aortique x diametre de la chambre desdhau VG x FC ou I'ITV est I'intégrale
Temps-Vitesse. La fonction systolique globale stépg principalement par le calcul de la
fraction d’éjection (FE) par quantification des VHED VTS selon la méthode de sommation
des disques de Simpson en biplan (incidences apichlet 2 cavités) : FE (%) = (VID —
VTS) / VTD * 100 (Schilleret al, 1989). La valeur normale se situe a 70 % + 10\6r(g et
al., 1995). La fonction systolique globale peut égaehétre évaluée a partir de la fraction de

raccourcissement (FR) calculée a partir des DTDES en mode TM (coupe parasternale).
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La valeur normale est d’environ de 42 % * 8 % (Hurtet al, 2007).

Cependant, tous ces indices globaux basés sulinensions ventriculaires gauches
ne permettent pas I'évaluation de la contractiligocardique du VG du fait de leur
dépendance a une multitude de facteurs comme latF€s conditions de charge cardiaque.
La méthode de référence reste [I'enregistrement @esssions et des volumes
intraventriculaires a partir d’'un cathéter spéciégntroduit dans le coeur par voie artérielle.
Ces enregistrements permettent I'analyse de laldqression-volume donnant des indices
globalement indépendants des conditions de ch&gekifoff et al, 2005) nous renseignant
sur la fonction contractile du VG comme la vitessaximale de développement de la
pression ventriculaire gauchée( dP/dt.ax en mmHg.8). Néanmoins, cette méthode est
invasive et difficilement applicable chez des sugdins.

Récemment, le DTI a permis d’aller un peu plus kéms I'évaluation de la fonction
systolique. Cette méthode nous permet d’évaluenitesses de déplacement dans le plan
longitudinal de I'anneau mitral lors du cycle caglie (cfFigure 6). Le pic de vitesse lors de
la phase systolique (pic de I'onde S’) a été d@itesmme indicateur de dysfonction systolique
et de mortalité quand S’ < 3 cnl.éYu et al, 2007). Il a également été montré que la dérivée
en fonction du temps des vitesses de déplacemeantdia phase de CIV correspondant a
I'accélération représentait le meilleur indice datcactilité évalué par DTI (Ruan & Nagueh,
2006). Enfin, une étude récente menée chez le ehmantré une forte corrélation entre le pic
de I'onde S’ mesurée par DTI au niveau de I'anngatral dans le plan longitudinal et
dP/dtnax (= indice de contractilité) (R? = 0,6/, < 0,001) (Secet al, 2010). Cependant, tous
ces indices évalués par DTI restent fortement émibés par les mouvements de translation du

cceur et dépendants de I'angle de tir Doppler.
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Pic S’ = indice
de contractilité

Tir Doppler

SYSTOLE

Figure 6 : Evaluation de I'onde S’ par DTI au nivea de la paroi septale du VG.

Etudes VES (mL) (mL_?nCin 3 FE (%) FR (%) (()crr]g.i .‘?)'
(Dni:Bf(')')'o etal., 1996 678+10,3 49+1,7 62,6 + 6,2
Pluim et al., 2000 SREITE S S SR
Clacssens etal., 2001 59+1,3 69,8 +7,3 40,062
pas-Gozetal, 2003 g9x2 5402 65 (58-67)
Nottin et al., 2004 Septal
o 44 +9 3,1+0,7 63+5 085009
Notomi et al., 2006 Grd axe
o0 80 + 22 63+6 5% e
Hurlburt et al., 2007 72.8+8.8 Endo (42,4 +7,7)

(n =60)

Tableau 1 : Exemples de valeurs des parametres de fonction systoligue mesurés par échocardiographie
Doppler standard et tissulaire.

VES = volume d’éjection systolique, Qc = débit ¢aqiie, FE = fraction d'éjection, FR = fraction d&courcissement, G axe = onde S’
mesurée sur le grand axe du ventricule gauchealSepinde S’ mesurée au niveau de la paroi segtaMG. Références bibliographiques
du Tableaul : (Di Belloet al, 1996; Pluimet al, 2000; Claesseret al, 2001; Rivas-Gotet al, 2003; Nottinet al, 2004; Notomiet al,
2006; Hurlburtet al, 2007).
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2.2. Fonction diastolique

La diastole est dérivée du mot gréeotoln qui signifie expansion. La fonction
diastoligue se décompose en quatre phases (dardrel’@hronologique): la RIV, le
remplissage passif, la périodediastasis(i.e. entre la fin de la phase de remplissage passif et
la systole auriculaire) et le remplissage actif.fhaction diastolique permet le remplissage
optimal du VG grace a sa fonction de remplissagesipat actif avant la période d’éjection
suivante. Le remplissage cardiaque est influenaédeanombreux facteurs tels que les
conditions de charge cardiaquiee( précharge et postcharge) et la quantité de calcium
repompée au niveau du réticulum sarcoplasmique cdedsiomyocytes (Brutsaert & Sys,
1989) qui va influencer les propriétés de relaxatie@s protéines contractileise( actine et
myosine). La fonction diastolique représente umpolé de la performance cardiaque car
d’'une part,via la loi de Franck-Starling, le VES est largemenhditbonné par le VTD et
d’autre part, lorsque la FC augmente, le tempsiastale dans le cycle cardiaque se trouve
considérablement diminué (Littlet al, 2000) nécessitant la diminution de la durée de
diastasiset 'augmentation de la vitesse du flux de rengalge passif (Rasst al, 1988) pour
maintenir le VES.

L’évaluation de la fonction diastolique en clinigast réalisée de maniere routiniere
par échocardiographie Doppler. Ainsi, le profilrédenplissage du VG peut étre estimé a partir
de I'évaluation du VTD soit par méthode de réféeshiplan de Simpson soit a partir de la
formule de Teicholtz (1967) : V (mL) = 7D (2,4 + D). Le pattern de remplissage du VG
peut étre également évalué par Doppler pulsé & pirtla vélocité du flux sanguin mitral
mesurée en incidence apicale 4-cavités. Le pic élecié de l'onde E est classiquement

utilisé en clinigue comme indice global du rem@s cardiaque. Le pic de vélocité de I'onde
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A permet le calcul du rapport E/A qui évalue latghr remplissage actif et passif pendant la
diastole. Enfin, la fonction diastolique peut &gstimée par le flux veineux pulmonaire évalué
par Doppler pulsé en incidence apicale 4-cavitéslgmindices suivants : onde D (pic de
vélocité diastoligue antérograde) et I'onde Ar (pie vélocité du reflux atrial en fin de
diastole). Ce flux veineux pulmonaire offre un celsupplémentaire de relaxation atriale. Les
parametres décrits jusqu’a maintenant permettelt éwvaluation globale de la fonction
diastoliqgue, mais de part leur dépendance a lahpr§e cardiaque, ne nous renseignent pas
sur les propriétés intrinséques de relaxation docage.

L'indice de référence dans I'étude de la relaxatshla constante de temps Tal (
Elle caractérise la phase de décroissance expetierdies pressions du VG a partir de la
vitesse maximale de diminution de la pression veutire gauche valeun.¢. dP/dt,, =
indice de relaxation en mmHg)s(Weisset al, 1976). D’un point de vue clinique est égale
au temps mis pour obtenir 63% de la baisse maxidedeoressions dans le VG. Toutefais,
ne peut étre calculée que de facon vulnérante tir plEr I'enregistrement des pressions
intraventriculaires gauches. La relaxation peut &stimée grace a |'échocardiographie
Doppler standard par le temps de décélération dedé E et le temps de relaxation
isovolumeétrique (TRIV) qui correspond au temps en#& fin de la systole et le début de
'onde E (Naguelet al, 2009). L’évaluation de la relaxation myocardiagiez I'Homme va
notamment pouvoir étre réalisée a partir d'indegent été corrélésma

L’avenement du DTI il y a une vingtaine d’annéeeaanpis aux cliniciens d’aller un
peu plus loin dans I'évaluation des propriétésadaxation du muscle cardiaque. Le DTI est
classiquement réalisé en incidence apicale 4 capér acquérir les vitesses de déplacement

de 'anneau mitral. Ainsi, le pic de vélocité deritle E’ (vitesse de déplacement de 'anneau
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mitral pendant le remplissage passif) (@fjure 7) est enregistré au niveau des parois septale

et latérale et utilisé comme indice de relaxatidaguehet al, 1997).

Tir Doppler

Paroi septale du VG

Al

E ’
'Jl-'-.. i il T e, e
-1.0 0.5

DIASTOLE

Paroi latérale du VG ¢

Pic E’ = indice
de relaxation

DIASTOLE

Figure 7 : Evaluations de I'onde E’ et de 'onde Apar DTl au niveau des parois septale et latéraleuwdVG.

De plus le rapport E/E’ est corrélé avec les poessde remplissage du VG (Kaseer

al., 2007). Enfin, il est a noter que la vitesse dgppgation du flux (Vp) mesurée grace a un

mode TM couleur permet également d’'estimer lessmas de remplissage du Vi@a le
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rapport E/Vp (Nagueret al, 2009). Cependant, I'onde E’ reste partiellemeée la la
précharge chez le sujet sain (Firstenbetgal, 2000) ce qui influence l'estimation des
pressions de remplissage évaluées par le ratio [®&juehet al, 2009). Par ailleurs, les
parameétres de vélocité et de déplacement du myeaatds ci-dessus ont d’'importantes
limites car ils sont influencés par les mouvemeatiscceur et leur mesure est fortement

dépendante de I'angle de tir Doppler entre le &scultrasonore et I'échantillon a étudier.

Paramétres 21-40 ans
TRIV (ms) 67+ 8
E/A 1,53+ 0,40
Temps décélération onde E (ms) 166 + 14
Durée onde A (ms) 127 + 13
Onde Ar (cm.s ™) 21+ 8
Durée onde Ar (ms) 96 + 33
Onde E' septale (cm.s-1) 155+ 2,7
E'/A' septal 16+ 0,5
Onde E' latérale (cm.s-1) 19,8+ 29
E'/A" |atéral 19+ 0,6

Tableau 2 : Valeurs moyennes des parameétres de laniction diastolique mesurés par échocardiographie
Doppler standard et tissulaire.

La tranche d’age sélectionnée correspond aux \sml@eirréférence des paramétres échocardiographequ@¥l des populations utilisées

dans les différentes études menées chez 'Homnmas de ce travail de doctorat. TRIV = Temps daxegion isovolumique. Tableau
adapté de Nagueh &k (2009).
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3. Dysfonctions ventriculaires et exercice physique prolongé

3.1. Préambule

Alors que le fonctionnement de la pompe cardiagsie agnélioré par I'exercice
régulier en aérobie (Warburt@t al, 2006), il a été montré pour la premiere fois 8641 que
la fonction du VG était diminuée aprés un EPP (®a&t Stenberg, 1964). Une vingtaine
d’année plus tard un travail a démontré une aldratu fonctionnement cardiaque d’athlétes
ayant réalisés un EPP et employé pour la premiésdd concept de fatigue cardiaque induite
par I'exercice ou « EICH.é. Exercise-Induced Cardiac Fatigue)» (Dougtasl, 1987). Ce
phénomene se définit comme une diminution transitales fonctions ventriculaires
systolique et diastolique (Douglasal, 1987).

Les sports d’endurance « extrémes » connaissenénitable engouement depuis une
vingtaine d'années. Passion de l'effort physigoét gour la vie en pleine nature, envie de
connaitre ses limites, les motivations sont nomd®spour participer a ces épreuves hors du
commun. Parmi ces celles-ci figurent les coursedutée modérée comme le semi-marathon
(i.e. entre 1h-2h d'effort) et le marathon avec ses 92 km {.e. 2h-4h) ; les courses de
longue durée comme le semi-triathlon distance rnfran » (;e. 5h-8h) et le triathlon distance
« Ironman » avec ses 3,8 km de nage, 180 km deet&l@, 195 km de course a piée.(9h-
16h) et enfin les courses de tres longue durée @itemultra-marathons ou les ultra-trails
avec des épreuves dépassant les 24h de coursdetlLtdf ces EPP sur la fonction
cardiovasculaire des participants a fait I'objet rdmmbreuses recherches scientifiques. La
méthodologie générale utilisée dans ces différardsaux comprend ['évaluation des

parametres échocardiographiques de la fonctioniazard avant et aprés 'EPP dans des
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conditions de repos.

3.2. Effet de la durée de I'exercice physique adpbhction ventriculaire gauche

3.2.1. Exercice du durée modérée et fonction vari&rire gauche

Apres un EPP de durée modérée, la majorité des®tud rapporté une diminution de
la fonction diastolique du VG (cfTableau3). De maniére intéressante, la méta-analyse de
Middleton etal (2006) réalisée a partir d'une trentaine d’étudesnis en évidence que la
diminution de la fonction diastolique était effeetia partir de 1 heure d’effort (Middlet@n
al., 2006). Cette baisse est caractérisée par unenutiom du rapport E/A liée a une
augmentation de I'onde A (effet de la tachycardistfEPP) et également a une diminution de
'onde E. Sur la base des études ayant utiliséTledast-EPP de durée modérée, on peut se
rendre compte d’'une tendance a la baisse de I'ghdear exemple, George &k (2005) ont
démontré une baisse de E’ et ont conclu que Iabais fonction diastolique évaluée par DTI
était en partie liée a une baisse de la relaxatiovVG plutbt qu'a une baisse des pressions
intraventriculaires gauches (George al, 2005). A noter, aucune baisse des pressions de
remplissage évaluées par le ratio E/E’ n'a été miésedans la littérature apres ce type
d’exercice (Bankset al, 2010; Georgest al, 2005; Neilanet al, 2006b; Oxborouglet al,
2006; Dawsoret al, 2008).

Les résultats sont plus hétérogenes par rapp&valdation de la fonction systolique
aprés un EPP de durée modéree. En effet, si ltefst d’'une durée comprise entre 60
minutes et 95 minutes, on s’apercoit que la maatds études ont rapporté une baisse de la

fonction systoligue du VG caractérisée par une mimion des fractions d’éjection et de
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raccourcissement post-course. En revanche, entrai®@es et 240 minutes de course, soit
pour des efforts de type marathon, la majorité &ades n’a pas rapporté d’'altération de la
fonction systolique avec des FE inchangées posseoioutefois, quelques études (Baaks
al., 2010; Sealet al, 1988; Hartet al, 2006) rapportent des baisses de FE et la métgsana
de Middleton e@al (2006) met en évidence une baisse modérée de &pfs un EPP quels
gue soient la durée et le niveau d’entrainemeet lfaisse d’environ 2 % par rapport a la
valeur pré-exercice). Il est a noter que seulex @études a ce jour ont évalué la contractilité
du VG apres un EPP de durée modérée. La premiexepas rapporté de différence
(Oxborough et al, 2006) alors que la deuxieme a démontré une augtien de la
contractilité du VG post-course (Dawsehal, 2007). Ces résultats contradictoires peuvent
étre expliqués par le fait que les indices utiliséssont pas completement indépendants des
conditions de charge. De plus, l'augmentation de ctancentration plasmatique en
catécholamines (Stuempfig al, 2010) et 'augmentation de la FC post-effort medules

propriétés contractiles du VG pouvant ameéliordptection systolique.

Bilan : Un EPP de durée modérée entraine une diminutiorde la fonction
diastoligue du VG associée a une baisse de relaxati ventriculaire. Les résultats
concernant la fonction systolique sont contradictoes et montrent que les altérations
dépendent de la durée puisqu’elle semble diminuéeopr des efforts compris entre 60
minutes et 95 minutes mais normale pour des effortde type marathon (entre 2 heures et

4 heures), sans modification de la contractilité vericulaire.
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Etudes évaluant la fonction ventriculaire gauche par échocardiographie Doppler standard et tissulaire lors
d'un exercice physique de durée modérée (1h a 4h)

Diastole Systole
Auteurs Année Type d'exercice + - f + - f
Hanssen 2011 marathon E/AE' E,E/E' AA FE
Wilson 2010 marathon E/A FE
Banks 2010 150 min BABIASept g ppe A FE
course et lat
Dawson 2008 marathon E/A E/E' FE
Alshaher 2007 90 min E/A E'EVA" E/E’ FE
course
Dawson 2007 150 min E/A EA FE AP /tymax
ergocycle
Hart 2007 marathon E/AE'A' FE
240 min FE,
Hart 2006 rameur E/A E A Poyst/ VTS
Oxborough 2006 marathon E,E/AE'E'IA E/E' AA S'
Middleton 2006 marathon E/A
Neilan 2006 marathon E.E/AE sept E/E' AAseptet
et lat lat
Scharhag 2006  00-180min o L e AA’ FE,FR
course
FE,FR,
George 2006 marathon S'moy long
et rad
George 2005 marathon E’E/A}’__,E\;’E'/A' E/E' AA
W hyte 2005 marathon E,E/AE'E'A AA FE
Dawson 2005 240 min E,AE/A
ergocycle
George 2004 marathon E/A FE,
9 Peyst/ VTS
) 150-210 min FAC,
Stickland 2004 ergocycle Peys/ ESCA
McGavock 2003 120 min Pys/ESCA  FAC Ws
ergocycle
Goodman 2001 150 min FE
ergocycle
Lucia 1999 marathon E/A FE
Eysmann 1996 95 min FE
ergocyle
Ketelhut 1994 60 min FE,FR
ergocycle
Palatini 1994 60 min FE Poye/ VTS
course
Ketelhut 1992 60 min E'post W FE
ergocycle
Manier 1991 marathon E/A FR
Vanoverschelde 1991 20 km FE
course
Seals 19gg ~ 160-180min FR
course
Perrault 1986 marathon FE,FR

Tableau 3: Effet d'un exercice de durée modérée sua fonction ventriculaire gauche évaluée par
échocardiographie Doppler standard et tissulaire.

E = pic de vitesse du flux mitral protodiastoliqées pic de vitesse du flux mitral télédiastoliqi&A = indice de remplissage, E'= pic de
vélocité protodiastolique de déplacement de la ipargocardique, A’ = pic de vélocité télédiastoliqgde déplacement de la paroi
myocardique, E'/A’ = indice de fonction diastoliqU&/E’ = indice de pression de remplissage, FEastfon d’'éjection, FR = fraction de
raccourcissement,sR/VTS = pression systolique/volume télésystoliqug/PSCA = pression systolique/aire cavité télésygtmi FAC =
fraction de changement d’aire ventriculaire, Wgress pariétal, E'post W = pic de vélocité de déptaent de la paroi postérieure du VG en
protodiastole, dP/dtx et S'= indices de contractilité, S’ moy = pic moyde vélocité de déplacement des parois du VG stolsy PV =
veine pulmonaire, sept = paroi septale, lat = patérale, long = longitudinal, rad = radial.
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Références bibliographiques @ableau3 : (Bankset al, 2010; Hansseat al, 2011; Wilsoret al, 2010; Perraulet al, 1986; Sealst al,
1988; Manieret al, 1991; Vanoverscheldet al, 1991; Ketelhuet al, 1994; Palatinét al, 1994; Eysmanet al, 1996; Luciaet al, 1999;
Goodmaret al, 2001; McGavoclet al, 2003; Georget al, 2004; Sticklancet al, 2004; Dawsoret al, 2005; Georget al, 2005; Whyteet
al., 2005; Georget al, 2006; Hartet al, 2006; Middletoret al, 2006; Neilaret al, 2006b; Oxborougkt al, 2006; Scharhagt al, 2006;
Alshaheret al, 2007; Dawsoret al, 2007; Hartet al, 2007; Dawsoret al, 2008).

3.2.2. Exercice de longue durée et fonction veunliwice gauche

On remarque que la fonction diastolique du VG dans la grande majorité des
études, diminuée apres un exercice physique deiéodgree de type triathlon longue distance
(cf. Tableaud). Apres ce genre de course, une diminution gpod E/A est observée. Cette
diminution est liée d’'une part au maintien ou adjmentation de I'onde A et également a une
diminution de l'onde E. L'utilisation du DTl a misn évidence une diminution de la
relaxation du VG caractéristique d’'une diminutioa ltbnde E’ (Chan-Dewaet al, 2010;
Nottin et al, 2009). A la différence des EPP de durée moddeseEPP de longue durée
affectent de maniére importante la fonction sygt@i La méta-analyse de Middletonadt
(2006) déemontre que la baisse de fonction systeliggt effective pour des durées d'effort
supérieures a 6 heures. La diminution de la fonaigstolique du VG est caractérisée par une
baisse de FE, FR et de certains autres indicesraidn systoliqueg.g. SBP/ESCA, FAC).
De maniere intéressante, deux des trois étudesl@ojgsulaire ont montré une diminution

de I'onde S’, suggérant une baisse de la contitéatitl VG.

Bilan : Un EPP de longue durée altére la fonction diasligue du VG et diminue
sa relaxation. Contrairement aux efforts de type meaathon, la fonction systolique est ici
diminuée apres la course. La contractilité ventriclaire semble aussi étre affectée par un

EPP de longue durée bien que ce résultat repose sum nombre restreint d’études.
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Etudes évaluant la fonction ventriculaire gauche par échocardiographie Doppler standard et tissulaire lors d'un
exercice physique de Iongue durée (5h a 16h)

Diastole Systole
Auteurs Année Type d'exercice * - f * - *
Chan-Dewar 2010 89 km E/AEmoy A FE, S'moy
ultramarathon moy
Nottin 2009 "Ironman" E,E/AE' AA'EIE FR,FR,S'
George 2009 89 km E,E/A A FE,FAC
ultramarathon
La Gerche 2008 "Ironman" E/AE'EIE' FE
" " FAC,
Scott 2007 1/2 "Ironman E/A Peysi/ ESCA
Tulloh 2006 "Ironman" FE
Hassan 2006 "Ironman" E,E/A A FE
Welsh 2005 1/2 "Ironman" FAC
Shave 2004 1/2 "l[ronman” E/A Psyst/ VTS
La Gerche 2004 "Ironman" E/A FE
" " FAC,
Haykowsky 2001 1/2 "Ironman Peys/ ESCA
Whyte 2000 1/2" Ironmarl et EE/A A .FE,FR F_E,FR a2
Ironman (ironman) ironman)
Rifai 1999 "Ironman" FE
Douglas 1998 "Ironman" DFR FE
Yamazaki 1990 "Ironman" FR
Carrio 1990 6h FE
course
Douglas 1990 "Ironman" E/A E,A
Douglas 1990 "Ironman" FE
Douglas 1987 "Ironman" E/A E A FR Ws

Tableau 4 : Effet d'un exercice de longue durée sufa fonction ventriculaire gauche évaluée par
échocardiographie Doppler standard et tissulaire.

E = pic de vitesse du flux mitral protodiastoligées pic de vitesse du flux mitral télédiastoliqi&A = indice de remplissage, E’ = pic de
vélocité protodiastolique de déplacement de la ipargocardique, A’ = pic de vélocité télédiastoliqgde déplacement de la paroi
myocardique, E/E’ = indice de pression de rempiies&’'moy = moyenne des ondes E’ des 6 segmerittaquar de la base du VG, A'moy
= moyenne des ondes A’ des 6 segments pariétalaltise du VG, S’ et S’ moy = indices de contraéfiDFR = vitesse de remplissage
diastolique, FE = fraction d'éjection, FR = fractide raccourcissement, #VTS = pression systolique/volume télésystoliqug/BSCA =
pression systolique/aire cavité télésystolique, FACraction de changement d’aire ventriculaire, Wsstress pariétal. Références
bibliographiques diTableau4 : (Chan-Dewaet al, 2010; Douglat al, 1987; Carricet al, 1990; Dougla®t al, 1990; Yamazaket al,
1990; Dougla®t al, 1998; Rifaiet al, 1999; Whyteet al, 2000; Haykowsket al, 2001; La Gerchet al, 2004; Shavet al, 2004; Welsh
et al, 2005; Hassaet al, 2006; Tullohet al, 2006; Scotet al, 2007; La Gerchet al, 2008; Georget al, 2009; Nottinet al, 2009).

40



Revue de la littérature

3.2.3. Exercice de tres longue durée et fonctiaririailaire gauche

Au regard de la littérature, la encore, on peutarguer que la fonction diastolique du
VG est altérée aprés un EPP de tres longue duféddbleaub). Les premieres études
meneées apres des courses de 24 heures au cowgltsstes athlétes devaient parcourir le
plus de distance possible, ont démontré des maddits du remplissage (Niemeda al,
1984; Niemelaet al, 1987). Plus récemment deux études ont déemon&édiminution du
rapport E/A apres des épreuves d'ultra-enduranee des durées comprises entre 25 heures
(Scottet al, 2009) et 48 heures (Shageal, 2002) de course. La fonction systolique du VG
semble quant a elle étre diminuée aprés plus deebdes d’exercice. En effet, les études
pionnieres ont démontré une diminution de la FR®€tudes plus récentes une diminution de
la FE et de la FAC du VG. Il est a noter que I'étute Davila-Roman el (1997) menée
apres un exercice d'ultra-endurance en montagndérizontré aucune variation de FE et une
diminution du VTS (Davila-Romaat al, 1997). Ainsi pour ces auteurs la fonction syqti
du VG n’est pas altérée apres ce type d’exercice.

Cependant, les résultats issus de cette syntheda tigeérature des études de la
fonction cardiaque réalisées apres des EPP déotrgse durée se basent sur un nombre tres
faible de données. Par ailleurs, bien que de daséez homogene, les exercices sont trés

hétérogeénes par rapport aux conditions environnetesndans lesquelles ils se sont déroulés.

Bilan : Un EPP de trés longue durée altére la fonctionidstolique du VG. La
fonction systolique semble également diminuée apréscourse malgré quelques résultats
prouvant le contraire. Aucune information sur de psibles modifications des propriétés

de contractilité et de relaxation du VG apres ce fye d’'EPP n’est disponible a ce jour.
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Enfin, le faible nombre d’études et I'hétérogénéitées conditions environnementales ne
permettent pas d’établir un constat objectif sur leffet d'une course de trés longue durée

sur la fonction du VG.

Etudes évaluant la fonction ventriculaire gauche par échocardiographie Doppler standard et tissulaire lors d'un
exercice physique de trés longue durée (> 24h)

Diastole Systole
Auteurs Année Type d'exercice * - f * - f
Scott 2009 160 km E,E/A A FE,FAC Poyst/ VTS,
ultramarathon Ws
Shave 2002 48h . E/A FE,FAC
ultratrail
L N 163 km Diminution aire
Davila-Roman 1997 ultratrail FE VG et VTS
Allongement
Niemela 1987 24h période FR
course remplissage
passif VG
FR,
Niemela 1984 24h DTD Pgyst / DTS,
course Ws

Tableau 5 : Effet d’'un exercice de trés longue dueg sur la fonction ventriculaire gauche évaluée par
échocardiographie Doppler standard et tissulaire.

E = pic de vitesse du flux mitral protodiastoliqée= pic de vitesse du flux mitral télédiastoliqu&/A = indice de remplissage, FE =
fraction d’éjection, FR = fraction de raccourcissaity DTD = diameétre télédiastolique, VTS = voluréésystolique, E{VTS = pression
systolique/volume télésystolique, DTS = pression systolique/diameétre télésystolidifes = fraction de changement d’aire ventriculaire,
Ws = stress pariétal. Références bibliographique$ableau5 : (Niemelaet al, 1984; Niemeleet al, 1987; Davila-Romart al, 1997;
Shaveet al, 2002; Scotet al, 2009).
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3.3. Effet de la durée de I'exercice physique adpbhction ventriculaire droite

On remarque que la fonction diastolique du VD esins la grande majorité des
études, diminuée apres un EPP quelle que soitr&edle I'exercice (cfTableau6). En effet,
gue ce soit apres des marathons (Negal, 2006b; Oxborouglet al, 2006), des exercices
de 6 heures ou plus (Carmd al, 1990; Dougla®t al, 1990; La Gerchet al, 2008) ou bien
des exercices d'ultra-endurance (Chan-Destaal, 2010), toutes les études ont démontré des
altérations de la fonction diastolique du VD cagasgées par une diminution de 'onde E et du
rapport E/A évalués par échocardiographie Doppéerdard et une diminution de I'onde E’ et
du rapport E'/A’ évaluée par DTI. La diminution despports cités ci-dessus est
majoritairement liée a 'augmentation des ondestAAe La fonction systolique du VD
semble étre diminuée aprés des exercices de 6sheurplus. Cette baisse de fonction est
démontrée dans la littérature par une diminutiofrBeFAC et par une diminution de I'onde
S’ mesurée par DTI. En revanche, aprés des mamsthqaand celle-ci est évaluée, la fonction
systolique du VD ne semble pas étre altérée. Unke s#ude a notre connaissance a évalué
'onde S’ aprés marathon (Oxboroughal, 2006) et n’a trouvé aucun changement de celle-

ci, montrant ainsi aucune baisse de la fonctiotoigsie du VD apres la course.

Bilan : Un EPP altere la fonction diastolique du VD et € quelle que soit la durée
de I'exercice. Sur la base des quelques travaux Hégs, la fonction systolique semble
étre diminuée apres des EPP d’'une durée supérieuee6 heures alors qu’elle ne semble

pas étre modifiée apres un EPP de durée modéree.
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Etudes évaluant la fonction ventriculaire droite par échocardiographie Doppler standard et tissulaire lors d'un
exercice physigue prolongé

Diastole Systole
Auteurs Année Type d'exercice * - * * - *
Chan-Dewar 2010 89 km E'et A’ S'
ultramarathon
La Gerche 2008 "lIronman" FAC
Oxborough 2006 marathon E,E/AEEIA E/E' AetA s'
Neilan 2006 marathon E' A
Dilatation VD g
Davila-Roman 1997 1|f3 tk”.‘l (moitie des  FAC S(Umggf
ultratrai sujets) j
Carrio 1990 6h FE
course
Douglas 1990 "lronman” E/A E A

Tableau 6 : Effet d'un exercice physique prolongé s la fonction ventriculaire droite évaluée par
échocardiographie Doppler standard et tissulaire.

E = pic de vitesse du flux mitral protodiastoligées pic de vitesse du flux mitral télédiastoliqiA = indice de remplissage, E’ = pic de
vélocité protodiastolique de déplacement de la ipargocardique, A’ = pic de vélocité télédiastoliqde déplacement de la paroi
myocardique, E'/A’ = indice de fonction diastoliqu&/E’ = indice de pression de remplissage, FEastion d’éjection, FAC = fraction de
changement d’aire ventriculaire, S’ = indice detcactilité. Références bibliographiques Bableau6 : (Chan-Dewaet al, 2010; Carricet
al., 1990; Dougla®t al, 1990; Davila-Romaset al, 1997; Neilaret al, 2006b; Oxborouglet al, 2006; La Gerchet al, 2008).
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4. Syntheése

Alors que l'exercice physique régulier est recoman la communauté scientifiqu
comme moyen incontestable de prévention des maladadiovasculaires, I'exercid
physique prolongé produit des effets opposés eunisadt une fatigue cardiaque transitg

caractérisée par une baisse des fonctions systafigdiastolique.

Toutefois, les dysfonctions observées dépendentadduree de I'exercice. Ains
I'exercice de durée modéréiee( 1h-4h) engendre une dysfonction diastolique (dBdE/A)
sans modification notable de la fonction systoligbE, FR) du VG et du VD (onde S’). L
relaxation semble étre altérée alors qu'aucune lgsion objective ne peut étre étaby
concernant la contractilité du fait du nombre ifisaht de données existantes. L'exercicg

longue duréeife. 4h-16h) est le plus délétere car il induit a lasfdes dysfonction

diastolique et systolique associées a une bais$e @daxation et de la contractilité du V§.

Ce type d’exercice engendre également des dysfosctiastolique (onde E, E’, E/A, E'/A
et systolique (FE, FAC, onde S’) du VD. L'exercide trés longue duréed. > 24h) produity
une dysfonction diastolique et semble avoir untefédétére sur la fonction systolique du

et du VD.
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PARTIE Il : approche clinique des

determinants de la fatigue cardiaque
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1. Généralités

L’échocardiographie transthoracique bidimensiomn&D) et Doppler est la méthode
diagnostique non-vulnérante utilisée de maniéretim@we en clinique pour évaluer la
fonction cardiaque. Cependant, les approches édatiogeaphiques, dépendent du niveau
d’expertise de l'opérateur (Pellikket al, 2007) et peuvent manquer de sensibilité pour
détecter des anomalies précoces. Or, la quantificarécise des ces anomalies représente un
enjeu majeur dans le domaine de la cardiologie dif#tablir un diagnostic précoce et de
recueillir des indices pertinents pour optimisepiise en charge thérapeutique des patients.

Dans les années 1990, une nouvelle technique échogaphique est apparue : le
DTI. Cette technique de quantification des viteskedéplacement des parois ventriculaires et
des déformations myocardiques a révolutionné ligatadn de la fonction cardiaque. Elle a
notamment permis d’apprécier la composante lonigitlé, plus sensible que I'évaluation de
la FE pour détecter l'altération précoce de la fimmc systolique (Gorcsamet al, 1998).
Cependant le DTI reste une technigue dépendanteatehtions de charge cardiaque et de
I'angle de tir Doppler. Depuis 2004, une nouvedehnique échocardiographique a peu a peu
été développée pour I'évaluation des déformatiogpscardiques. Cette technique, basée sur
le suivi des marqueurs acoustiques de la paroiricatdire: le « Speckle Tracking
Echocardiography » (Leitmaat al, 2004). Cette technique a pour avantage de Swffiiade
certaines limites du DTl comme l'angle de tir Dagplou encore les mouvements de
translation du coeur.

L’objectif de cette deuxieme partie de la revuelaldittérature est de présenter 1)
'apport du STE dans I'évaluation de la mécanigaetriculaire gauche et 2) dresser un bilan

des études ayant utilisé le STE pour évaluer ig'fatcardiaque.
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2. Fonction myocardique et Speckle Tracking Echocardiography

Comme nous l'avons souligné dans la premiére pddida revue de la littérature,
I'architecture complexe du myocarde forme un areamgnt de fibres multidirectionnelles
(Greenbaunet al, 1981; Bogaert & Rademakers, 2001; Torrent-Gusyg, 2001; Sengupta
et al, 2006b; Thomas & Popovic, 2006). Cette organisatapécifique va engendrer
différentes déformations myocardiques réguléesiparonde de dépolarisation apex / base et
une onde de repolarisation base / apex (Sengeptal, 2006a). Grace a l'analyse des
déformations myocardiques par STE, il est posgildbtenir des déterminants mécaniques et
physiologiques précis des fonctions systolique r{Szral, 2006) et diastoliqgue (Naguedt
al., 2009).

La validation des analyses par STE avec des mé&hdeleéférences telles que I'IRM
cardiaque «taggée » (Helle-Valat al, 2005) ou la sonomicrométrie (Amundsenh al,
2006) donnent encore plus de poids a l'utilisationSTE dans I'analyse du fonctionnement
cardiaque et notamment celle des propriétés deamiitité et de relaxation du myocarde. De
plus, il a été montré que le STE était une méthenagple, rapide et reproductible qui permet

I’évaluation fine des fonctions myocardiques glebet régionale (Serat al, 2006).

2.1. Les déformations normales et les contraintesishillement du VG

2.1.1. Les déformations normales du VG

La systole, se caractérise par une phase de ctotrages cardiomyocytes qui

engendre des déformations ventriculaires. Ces méfions myocardiques (ou strains),
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exprimées en %, représentent le changement d'atatyecarde par rapport a un état initial
considéré en télédiastole (Ygt al, 2003). Trois types de déformations normaigs dans le
repere orthonormé) sont observées pendant la systels déformations longitudinales,

radiales et circonférentielles (&figure 8).
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- ELL = déformation longitudinale
5 ERR: deformation radiale

5 ECC = déformation circonférentielle

Figure 8 : Les trois déformations normales du VG.

Ces déformations sont positives lorsqu’il y a ajement ou épaississement et
négatives lors d'un raccourcissement des paroisrivalaires. Les déformations positives

radiales représentent I'épaississement pariétal @u alors que les déformations négatives
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circonférentielles et longitudinales représententrdccourcissement des parois du VG au

cours de la systole.

2.1.2. Les contraintes de cisaillement du VG

Pendant la systole, de part la direction différedes fibres selon les couches
myocardiques, il se produit également des contsirmte cisaillement. Il en existe trois
composantes : les contraintes circonférentielldgbas, circonférentielles-longitudinales et

radiales-longitudinales (cEigure 9).

en télédiastole
5S¢ = Circonférentielle-Longitudinale

Sp. = Radiale-Longitudinale

Scg = Circonférentielle-Radiale

Figure 9 : Les contraintes de cisaillement myocardues.

A partir d’'un fragment de myocarde en forme de cebédin de diastole (& gauche), les différentegraimtes de cisaillement pendant la
systole (a droite) peuvent étre analysées selorcomdinaison entre les déformations normales etdegraintes de cisaillement (a droite).
D'un cube en télédiastole, on passe a des pagfiéldes par la combinaison des déformations nomtldes contraintes de cisaillement (&

droite). Figure adaptée de Bogaeralet2001).
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A noter, la contrainte de cisaillement circonféraig-longitudinale engendre un
mouvement de torsion. Ce mouvement de torsion dué#Glte de la contraction des feuillets
endocardique et épicardique enroulés en doubleehélutour du VG. D’'un point de vue
meécanique, le feuillet épicardique, étant situéspiin du centre du VG que le feuillet

endocardique, possede un moment de force supériiui-ci (cf.Figure 10).

Feuillet épicardique

Feuillet endocardique MIA M1 : Moment de force du feuillet épicardique

—)

M2 : Moment de force du feuillet endocardique

d1 : bras de levier du feuillet épicardique

d2 : bras de levier du feuillet endocardique

PR N Moment de force = Force x d

Ventricule gauche | Ici M1 > M2

Figure 10 : Schématisation des moments de force aiveau des feuillets endocardique et épicardique.

Le moment de force développé par I'épicarde (roegeysupérieur & celui développé par I'endocardg)(ear il posséde un bras de levier
supérieur a ce dernier. Par conséquent le mouvegladl de la torsion du VG suit le mouvement épicarde.

Au cours de la phase de contraction isovolumétriguse produit une rotation horaire
(valeur de rotation négative) a I'apex et une fotaainti-horaire (valeur de rotation positive)
a la base, le sens de rotation (ou de torsion} é&fimi en se plagcant a partir de I'apex. Au
cours de cette phase, les mouvements de rotatinliée a I'activation précoce du feuillet
endocardique sans activation du feuillet épicareliqioutefois, des I'activation du feuillet
épicardique, le sens des rotations apicale etdadalverse du au moment de force supérieur
du feuillet épicardique. Ainsi, pendant la phaséjattion, il se produit une rotation anti-
horaire a I'apex et une rotation horaire a la ageFigure 11). En outre, I'angle de torsion

est positif signifiant que le mouvement génératateion du VG est dans le sens anti-horaire.
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Le profil de torsion se caractérise par un mouveénmemaire d’environ -1 ° en début de
systole lié a I'activation précoce du feuillet endadique puis par un mouvement anti-horaire

lié a l'activation du feuillet épicardique; atteant environ 10 ° a la fin de la phase d’éjection.
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Figure 11 : Cinétiques des rotations apicales et bales ainsi que de la torsion du VG chez un sujedis en
condition de repos.

Les rotations apicales anti-horaires et les ratatimasales horaires pendant la systole sont digigation du feuillet épicardique avec un
moment de force supérieur a celui du feuillet emddiue. La valeur maximale des rotations basdies e sujet sain est négatives (environ
-4 °). Les rotations apicales sont quant a ellestipes (environ 6 °). Par conséquent, les torsiergtriculaires gauches se situent aux
environ de 10 ° chez le sujet sain. Le 100 % duptede systole correspond a la fin de la phase meamion du VG. Le 200 % du temps de
systole correspond a la fin de la phase de retaxatii VG.

La mécanique du VG est complexe. Le VG subit difées déformations et
contraintes pariétales au cours du cycle cardiaQuese rend alors compte de la nécessité de
disposer d'outils expérimentaux capables d’évalder maniere précise les déformations
ventriculaires afin d’obtenir une approche plus ligai@ve de la mécanique ventriculaire

gauche.
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2.2. Apport du STE dans I'évaluation de la mécaaigentriculaire gauche

2.2.1. Principe

Récemment, une nouvelle technologie d’analyse éésrrdations myocardiques est
apparue : le STE. Cette technique permet d’analigsedéformations ventriculaires par le
suivi de marqueurs acoustiques myocardiques. Le&sTHne technologie fonctionnant par la
reconnaissance et le suivi au cours du cycle cqgudiale motifs fixes appelés « speckles »
(Geyeret al, 2010)(cf. Figure 12). Les speckles sont un artefact de diffracties ondes
ultrasonores et ont la particularité d’étre constau cours du temps, rendant leur analyse tres
reproductible. L’analyse de leur déplacement, damg région d’intérét de la paroi
myocardique a partir de I'enregistrement d’'une ®uéchocardiographique 2D, permet
d’évaluer directement les valeurs des déformatrégsonales et globales sans passer par les

vitesses comme pour le DTI.

Poursuite des
signatures
acoustiques
(sT)

Coupe apicale

- Coupe parasternale
4 cavités

petit axe

@ Ancienne position

@ Nouvelle position

9 Vecteur vitesse 2D

Figure 12 : Représentation schématique du principd’analyse des images échocardiographiques par STE.
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2.2.2. Evaluations des déformations myocardiquesiates par STE

L’analyse des déformations longitudinales, radigesirconférentielles par STE a été
validée en comparaison avec des méthodes de réédretelles que I'IRM cardiaque
«taggée » et la sonomicrométrie. Ainsi, le STE @3¢ technique échocardiographique
pertinente pour I'évaluation globale des différemdéformations du VG.

Le STE permet également une évaluation régionaliseenuscle cardiaque. D’une
part, le STE permet une analyse de la fonction rughbgue selon trois niveaux : a la base, au
milieu et I'apex. Ainsi, il est possible d’évaluarfonction du myocarde au niveau de la base,
du milieu et de I'apex du VG. D’autre part, le SpErmet une analyse segmentaire de la
fonction myocardique. Selon les recommandationfAtaerican Heart Association (AHA)
(Cerqueiraet al, 2002), le cceur devrait étre divisé en 17 segmpotg l'analyse du
myocarde et de la cavité ventriculaire gauche. &re STE, il est possible d’enregistrer
différents plans de coupe. La coupe apicale pedaetlyser les déformations longitudinales
du VG selon les vues apicales 4 et 2-cavités. Lapeoparasternale petit axe permet
d’analyser les déformations circonférentiellesagliales ainsi que les mouvements de rotation
au niveau de la base, du milieu et de I'apex du X@si, il est possible de moyenner les
valeurs des déformations obtenues sur les diffénelains de coupe afin d’obtenir une valeur
globale de déformation des 17 segments d’analyfe Hgure 13). L’analyse de ces
déformations nous renseigne sur le pourcentageaid@psement ou de raccourcissement du
muscle cardiaque. Leurs valeurs maximales peuvemc deprésenter des indices de

contraction myocardiques (Senguptaal, 2006b).
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Enfin, le STE permet d’obtenir le taux de déformatou « strain rate » (SR) a partir
de la dérivée temporelle d’'une déformation donhés. SR, exprimés en’srenseignent sur

la vitesse de déformation des parois myocardiquemars du la révolution cardiaque.
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Figure 13 : Schématisation des 17 segments d’anadypour I'évaluation régionalisée du myocarde et di&a
cavité ventriculaire gauche selon les recommandatis de 'AHA.

Figure adaptée de Cerqueiraak{2002).
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2.2.3. Evaluations des rotations et de la torsionv@ par STE

Comme nous l'avons dit préecédemment, l'incidenceagiarnale petit axe permet
d’évaluer les déformations circonférentielles eliabes ainsi que les mouvements de rotation
a la base et a I'apex et donc la torsion du VGrdtation se définie comme le mouvement
circulaire des points des sections du petit axenglacarde, vu de I'extrémité apicale, autour
du centre des masses du VG a partir de la fin d#dstole (Hensoret al, 2000). Vu de
'extrémité apicale, la base tourne dans le semaifgoalors que I'apex tourne dans le sens
anti-horaire (cfFigure 14). Il est alors possible d’évaluer la torsiomtvieulaire globale qui
se définie comme la différence de rotation entrédae et I'apex par rapport a la distance
entre les deux plans de rotation (Hensbral, 2000) :Torsion (deg) = rotation apicale-

rotation basale

56



Revue de la littérature
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Figure 14 : Représentation schématique des mouventerde rotation du VG pendant le cycle cardiaque.

Vue antérieure au tout début de la systole (Anandieu de systole (B) et vue de I'apex en mildausystole (C). Cinétique de la torsion en
fonction du temps d’un adulte sain masculin au s€fY) avec les rotations anti-horaires arbitrainenu®finies comme positives et le temps
normalisé en pourcentage de la durée de systoléodtudébut de la systole (A), 'apex (vert) ebkse (rouge) tournent dans le sens anti-
horaire (fleches bleues). Plus tard dans la sy§R)ld'apex tourne dans le sens anti-horaire didae dans le sens horaire (fleche jaune)
créant ainsi le mouvement de torsion. La torsiaar(ge) est calculée par la soustraction de laiootdétasale a la rotation apicale. Figure
tirée de Burns &l (2008) (Burnst al, 2008).

2.2.4. Indices fonctionnels dérivés des analyseSp&

> Indices utilisés pour I'’étude de la fonction syispoé

La contractilité est la propriété fondamentale dypoarde qui décrit son état actif.
Cette propriété n'est pas influencée par les carditde charge cardiaque (Neslattal,
2009). Dans la littérature scientifique, le pictsligue de vitesse de déplacement des parois

ventriculaires intervenant précocement est utdim@me un indice de fonction systolique plus
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précis que la FE (Stoylegt al, 1999) et les pics de vitesse de déformation bgetdérivés
du Doppler tissulaire couleur sont considérés cond@e indices de contractilité du VG
(Greenberget al, 2002).

Toutefois, a notre connaissance, aucun indice deamiilité du myocarde dérivé des
mesures effectuées par STE n’a été validé a ce Aaaune étude ne s’est attachée a corréler
les déformations longitudinales, radiales et cifémntielles ainsi que leurs vitesses de
déformation associées a des indices reconnus dectiité comme dP/dt. Néanmoins, le
STE permet d’analyser les mouvements de rotatioW@uet a ce sujet, une étude récente
chez le chien, a montré une corrélation signifiagntre la rotation apicale mesurée par STE,
la torsion et dP/gty (respectivement : R2 = 0,6 P;< 0,001 et R2 = 0,89P < 0,001) (Kimet
al., 2009). Ces auteurs proposent d'utiliser la rotatiapicale comme un indice de
contractilité ventriculaire. Cette proposition estaccord avec un travail antérieur dans lequel
ces mémes auteurs ont suggéré que la rotation l@patait étroitement liée avec la
performance systolique du VG (Kiet al, 2007).

En outre, il existe d’autres indices dérivés du Sbinme le pic de la déformation
longitudinale (Stefaniet al, 2009) mesuré de maniere automatique a partiredcoupe
apicale 4 cavités au niveau des segments apicbhhsdl sur la paroi libre et le septum
interventriculaire du VG ou encore la déformationditudinale globale (Reisnet al, 2004)
calculée en realisant la moyenne des déformatanmtgtudinales des coupes apicales 4,3 et 2-
cavités mesurées a la base, au milieu et a 'apeX@l. Il est suggéré que les deux indices
présentés ci-dessus sont des indices de foncti@atargique globale et régionale (Urhe@h
al., 2000; Reisneet al, 2004). Cependant, ces deux indices ne sont pasndees de

contractilité du myocarde.
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» Indices utilisés pour I'étude de la fonction didisjioe

La relaxation est le processus par lequel le mylacegtourne de maniere active aprés
la contraction, a ses conditions initiales de chagde longueur (Chemkt al, 2000). Ce
processus actif associé au retour élastique depasants passifs du myocarde (Cheetla
al., 2000) entraine une chute de tension des myofiigsrgui va causer la baisse de pression
dans la cavité du VG pendant la phase de RIV. Ds, j¢ mouvement de détorsion du VG,
sous l'effet de la relaxation du myocarde mais iaessurtout de la restitution de I'énergie
elastique contenue dans les composants passifsydcamde (Granzieet al, 2005) va jouer
un rble tres important dans la diminution des poessau niveau de I'apex dans la cavité du
VG (Notomi et al, 2008). Il se crée alors un gradient de pressitmaventriculaire entre la
base et I'apex qui va permettre I'effet succionsding vers le VG et initier le remplissage
passif (Nikolicet al, 1995). Ainsi, au cours de la diastole, il estsilule d’évaluer par STE ce
mouvement de détorsion et sa vitesse associéespalurer les mécanismes sous-jacents a des

modifications de fonction diastolique.
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Torsion VG

Systole / \
Compression fibres de fCompmmhn
collagéne filaments de titine
................ D S S ITICTION EERCLE

/

Deétorsion VG

! Gradient pression
intra-VG

[ Succion du sang
vers apex

Ny

4 L
/ Remplissage passif VG

Figure 15 : Schéma des différents événements démmanit I'importance de la torsion dans le remplissage
du VG.

Bilan : L’évaluation de la contractilité et de la relaxdaion du myocarde est rendue
possible a partir d'indices dérivés des rotationstorsion et de leurs vitesses associées
mesurés par STE et validés par rapport a des indisereconnus de contractilité i(e.
dP/dtnax) et de relaxation {.e. Tau). De plus, I'investigation des mécanismes sojacents
a la fonction diastolique est rendue possible a ptrde I'étude du mouvement de torsion

/ détorsion.
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Etudes

Indices de
relaxation du VG

Indices de
contractilité du VG

Dong, 2001 Vitesse maximale
(Chien) de détorsion

. Vitesse de
L%fng;h" e détorsion pendant

la RIV

Wang, 2007 SRL pendant la
(Chien) RIV
Notomi, 2008 Pic de vitesse de
(Chien) détorsion
Burns, 2009 Délai d'atteinte pic
(Homme) de détorsion
Kim, 2009 Vitesse de rotation
(Chien) apicale

Tableau 7 : Indices de contractilité et de relaxatin du VG dérivés des déformations, des rotations ee la
torsion ainsi que des vitesses associées mesuréasEeE.

RIV = relaxation isovolumétrique ; SRL = straingdongitudinal. Références bibliographiquesl@ileau? : (Donget al, 2001; Takeuchi
et al, 2007; Wanget al, 2007; Notomiet al, 2008; Burnst al, 2009; Kimet al, 2009).
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3. Exercice physique prolongé et Speckle Tracking Echocardiography

Au regard de la littérature, la majorité des étudadisées apres des EPP ont évalué la

fonction cardiaque par des techniques d’'imagerippl standard et tissulaire. Peu d’études

ont utilisé le STE pour évaluer la fonction cardiacaprés I'effort. LelTableau8 ci-dessous

présente une synthése des résultats des étudeasesgdue la fonction cardiaque post-effort

par STE.

Etudes échocardiographiques ayant utilisé le Speckle Tracking Echocardiography lors d'un exercice physique

prolongé
Diastole Systole
Auteurs Année Type d'exercice + - * - *
150 min SRe/a S SRs
Banks 2010 course (VG et VD) (VGetVD) (VG etVD)
89 km S
George 2009 SRE rad,circ  SRE long rad,circ,long SRS rad,long
ultramarathon .
et SRS circ
S
SRE rad,circ,long
Nottin 2009 "Ironman" rad,circ,long et torsion, SRS long
et UR SRS rad,circ
et TR
Goodman 2009 120 min S VG
ergocycle
160 km SRE S
Scott 2009 . rad,circ,long SRS rad,circ
ultramarathon rad,circ,long
et SRS long
SRE et
Dawson 2008 marathon SRE/A S Et. SRS
. rad,circ,long
rad,circ,long

Tableau 8 : Effet d’'un exercice physique prolongéws la fonction cardiaque évaluée par STE.

VG = ventricule gauche, VD = ventricule droit, Sdéformation, SR = vitesse de déformation, rad Faiadirc = circonférentiel, long =
longitudinal, SRE = pic de vitesse des déformatidiastoliques précoces, SRe/a et SRE/A = picstéssg des déformations diastoliques,
SRs et SRS = pics de vitesse des déformationsligysts, TR = vitesse de torsion, UR = vitesse derdion. Références bibliographiques
duTableau8 : (Bankset al, 2010; Dawsoret al, 2008; Georget al, 2009; Goodmaet al, 2009; Nottinet al, 2009; Scotet al, 2009).
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Les pics de vitesse des déformations diastoligoesdminués aprés un EPP de durée
modeérée (Bankst al, 2010; Dawsoret al, 2008). Ces diminutions sont observées au niveau
du VG comme du VD (Bankst al, 2010) et selon Dawson at (2008), pour les trois
déformations normales du VG. Alors que les défoimnatsemblent étre diminuées pendant la
systole au niveau du VG (Banks al, 2010; Goodmaret al, 2009) et du VD (Bankst al,
2010), les vitesses de déformation systolique deg glentricules ne sont pas diminuées apres
un EPP de durée modérée quel que soit le planfdentition (Dawsoret al, 2008). Ainsi,
ces résultats soulignent le fait que ce type d@geraltere la relaxation du myocarde et non
sa contractilité. Cependant, apres un EPP de duogrée, la fréquence cardiaque est plus
elevée (Neilanet al, 2006b) ainsi que la concentration plasmatiquecatécholamines
circulantes (Starkiet al, 2001). Ces facteurs, lors de la récupération-gistt, modulent
certainement la fonction cardiaque et peuvent nmersgertaines dysfonctions faussant ainsi
l'interprétation des résultats.

Concernant les EPP de longue durée (Geetgal, 2009; Nottinet al, 2009), les
résultats sont cette fois plus tranchés. En eliést,vitesses de déformation diastolique sont
diminuées sur toutes les composantes de déform@uottin et al, 2009) suggérant une
baisse de la relaxation myocardique. A la difféeedin EPP de durée modérée, un EPP de
longue durée entraine non seulement une diminuties déformations mais aussi une
diminution des vitesses de déformation systoligusonférentielles et radiales suggérant une
baisse de la contractilité myocardique. Les viteshe déformation systolique longitudinale
restent, quant a elles, identiques apres I'exe(&Gadrgeet al, 2009; Nottinet al, 2009). En
outre, il est important de noter que Nottinaé{2009) ont également mesuré les vitesses de
torsion et de détorsion du VG aprés un triathlostagice «Ironman ». Ces auteurs ont

démontré que les pics des vitesses de torsion alétsion du VG sont diminués et
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interviennent plus tardivement aprés I'effort (€figure 16). L'absence de détorsion pendant
la RIV induite par le retard du pic de détorsiornutpétre responsable d’'une altération du
remplissage ventriculaire gauche en protodiastbkxgliquer en partie la baisse de fonction
diastoliqgue observée a la suite de ce type d’exer@e plus, le retard du pic de torsion apres
I'effort peut entrainer une diminution de la libéoa de I'énergie emmagasinée dans les
structures passives et potentiellement diminueétarsion et donc la fonction de remplissage
du VG. Ce point met en évidence les conséquence® dliminution du stockage de I'énergie
pendant la torsion sur la diminution du pic de sg& de détorsion apres la course. Ce point
met également un accent sur l'intérét d’étudier mesivements de torsion et de détorsion
pour aller plus loin dans I'exploration des mécargs sous-jacents a la fonction diastolique.
Ainsi, un EPP de longue durée entraine des dys@msdiastolique et systolique associées

respectivement a des baisses de relaxation etrdiactlité du myocarde.
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Figure 16 : Pics de vitesse de torsion / détorsioatardés apres un triathlon distance « Ironman ».

Courbes obtenues apres avoir moyenné les valear@3l&iathletes de I'étude. Les cercles rougegjirht les pics de vitesse de torsion

(« twisting ») et de détorsion (« untwisting ») avégraphique en haut) et aprés (graphique enlaasjurse. On remarque que les pics de
vitesse de torsion / détorsion sont diminués alarésurse et que ces pics interviennent plus tardent dans le temps. Ainsi on peut voir

sur le graphique du bas que les pics de vitessersien / détorsion interviennent respectivememéste pic de vitesse d'éjection et apres
I'ouverture des valves mitrales soit aprés la FA®@. = ouverture des valves aortiques ; Ej = pic itiesee d’éjection ; AVC = fermeture des

valves aortiques ; MO = ouverture des valves na@fralPk-E = pic de vitesse du remplissage pagsifE = fin du remplissage passif. Figure

adaptée de Nottin e (2009).

Enfin, a ce jour une seule étude a évalué la fonatardiaque par STE aprés un EPP
de trés longue durée (Scett al, 2009). Les auteurs ont montré une diminution\dEsses
des déformations en protodiastole sur tous lesspiiEndéformation. Ces mémes auteurs ont

démontré une baisse de la fonction systolique ducd€actérisée par une diminution des
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déformations systoliques dans les plans longitudirzalial et circonférentiel avec peu de
changement concernant les vitesses des déformatystiiques. Cependant, comme pour les
EPP de durée modérée, aucune étude n’a évaluétéions et les mouvements de torsion et
de détorsion du VG apres un EPP de trés longueeduaémesure de ces parametres par STE
et les indices dérivés de contractilité et de m@iaa du myocarde permettraient
d’appréhender les mécanismes sous-jacents a ldidoncardiaque apres ce type d’EPP
caractérisé par des efforts extrémes en terme e die. > 24 heures) mais faibles en terme

d’intensité de course.
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4. Synthese et présentation des études cliniques

Le STE permet une évaluation des déformations nmglapzes régionalese(g. apex,

base, segmentation du VG) a partir dimages en 2bDmpttant ainsi d’appréhender

a

meécanique cardiaque. Le STE permet également aaper 1) les propriétés de contractiljté

et relaxation a partir des déformations myocardigeie2) les mécanismes sous-jacents

fonction diastolique a partir de I'étude des mougata de torsion et de détorsion.

a la

Quelques études ont utilisé le STE pour I'évaluataes dysfonctions cardiaques

induites par un EPP. Les premieres études menées dps EPP de longue durée.(bh a

16h) ont largement rapporté des baisses de laidondiastolique et de la fonction systoliq

associées a des baisses de relaxation et de ddmérawyocardiques. Ces derniéres ont g

caractérisées par une diminution des vitesses élesntations diastoliques et systoliques
une diminution des pics des vitesses de torsiateedétorsion. Les résultats concernant
études réalisées apres un EPP de durée modérééh(a 4h) sont plus contrastés. Il

clairement établi que ce type d’exercice entraime baisse de la fonction diastolique du

et

es

P St

/G

associée a une diminution de la relaxation du nrgeceEn revanche des doutes subsistent

concernant la fonction systolique. En effet, lefod@ations sont diminuées apres I'exerc

alors gue les vitesses systoliques associéessontgas. Ces résultats peuvent étre dus 3

tachycardie et a des taux plasmatiques en caténhraa circulantes supérieurs apres 'EPP.

ce

L une

D
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Dans ce contextdépbjectif de I'étude n°1 de ce travail de thése a été d’évaluer pa

STE la contractilité du myocarde a la suite d’'un EP de durée modérée chez des sujg

actifs sains.Les mesures des déformations, de la torsion du WM& que de leurs vitesse

associées ont été réalisées en laboratoire. Elleété réalisées avant et apres une épreu
pédalage de 3h sur ergocycle, non seulement enticonde repos, mais aussi lors d’
exercice progressif durant lequel la FC de chagiet gtait identique a celle atteinte lors
I'exercice progressif réalisée avant 'lEPP. Au kepomme a l'effort, la fonction cardiaque
été évaluée par STE afin d'apprécier les évolutioles contractilité et de relaxatid
myocardiques intrinsequeblous avons émis I'hypothese qu'un EPP de durée méwcte
induit une diminution de la contractilité du myocarde dans des conditions standardiséd

de FC et de charge cardiaque.

Concernant maintenant les exercices de trés lodgrée {.e. > 24h), une seule étug

a éevalué la fonction cardiaque par STE. Il est irtggd de noter que cette étude n'a

mesure les rotations et les mouvements de torsida détorsion du VG apres I'exercice. ¢

exercices tres particuliers sont caractérisés pardilirées hors normes et des intensité

=

de

n

S

e

DAS

es

S de

course relativement modérées. Des études ont égalenontré que ce type d’EPP entrajne

une augmentation du volume plasmatique (Fadibal, 1999; Glaceet al, 2002) susceptibl
de modifier la fonction cardiaque a la suite défde. Cette expansion peut étre liee a |

augmentation de la réabsorption du sodium au nidedube proximal et a une diminution

117

ine

Hu

flux sanguin rénal (Nagashimat al, 2001). Cependant, peu d’informations existent

concernant les effets de ce type d’EPP sur lestitorx ventriculaires droites et gauches

lien avec les variations de volume plasmatique®altérations de la structure myocardiqué.

en

A\1”4
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Ainsi, I'objectif de I'étude n°2 de ce travail de these a été d’évaluer par STE la
fonction du VG et du VD & la suite de I'’épreuve TheNorth Face® Ultra Trail du Mont-
Blanc® (UTMB®) chez des sujets trés entrainés en enduranden plus de I'évaluation dp
VG, des mesures des déformations et des vitessdé&folenation longitudinale du VD ont été
réalisées en laboratoire en condition de repossafaécourse. L’évaluation du volume
plasmatique, de la volémie et le dosage des tropsnl cardiaquesi.¢. marqueurs de
dommages cellulaires cardiaques) ont égalementééatisés avant et apres I'épreumus
avons émis I'hypothese qu'une course d’ultra-endunmace a haute altitude telle que
I'UTMB ©, induit une augmentation du volume plasmatique, duwolume sanguin ainsi
gu'une augmentation des dommages cellulaires cardjaes associés a une modification

spécifique des fonctions ventriculaires droite etayiche.
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PARTIE Ill : approche fondamentale des

determinants de la fatigue cardiaque
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1. Généralités

Malgré I'apport riche des techniques d’'imagerienidiues dans la description des
déterminants de la fatigue cardiaque, il est imiptssde part son caractére intégré,
d'appréhender les mécanismes physiologiques seoasif@ aux dysfonctions diastolique et
systolique.

De maniére similaire a ce qui est observé cheznithe, des études menées sur
différents modeles animaux ont mis en évidencedgsfonctions cardiaques a la suite d’'un
EPP. Grace a l'utilisation de I'animal dans une rappe fondamentale, il est possible
d’explorer les mécanismes cellulaires et molécegaa I'origine de ces dysfonctions. Ainsi,
I'originalité de ce travail de doctorat a été digér, en paralléle a I'approche clinique, une
approche fondamentale pour appréhender les méaamiscellulaires potentiellement
impliqués dans ces désordres transitoires.

Dans ce contexte, I'objectif de cette troisiemetipadle la revue de la littérature est
d’établir 1) un bilan des différents modéles d'exes utilisés chez I'animal pour induire des
dysfonctions cardiaques et 2) de réaliser un hileéy mécanismes cellulaires potentiellement

impliqués dans la fatigue cardiaque.
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2. Caractérisation de la fatigue cardiaque induite par un exercice

physique prolongé chez I’animal

2.1. Modeéles animaux utilisés pour caractériséatigue cardiague

Le tableau (cf.Tableau9) ci-dessous présente un bilan des études denktidn
cardiaque chez I'animal aprées différents types &@EFres peu d'études ont réalisé une
évaluation de la fonction cardiaque apres un ERR thnimal. Nous pouvons remarquer que
ces dernieres ont utilisé le rat comme animal ddexpentation. Seule une étude a évalué la
fonction cardiaque chez le chien (Grimditthal, 1981).

Les exercices ont été principalement réalisés apis troulant motorisé. La durée de course
était comprise entre 60 minutes et 201 minutesitérisité de course sur tapis roulant était en
moyenne de 24 m.mihavec des pentes allant de 0 % & 12,5 % d'inctimaéhez le rat et de
150 m.min* avec une pente de 10 % chez le chien. Seule ude étréalisé un exercice de
nage prolongée ou les rats étaient lestés aveqaids équivalent a 2 % de leur masse

corporelle pendant plus de 300 minutes (Vendital, 2001).
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Etudes de la fonction cardiaque réalisées chez 'animal aprés un EPP

Auteurs Année Animal  Type d'exercice Résultats importants de I'étude

Baisse dP/dt,,,, et dP/dt.,;, du VG juste aprés exercice et 24h, 48h post-
exercice, pas de baisse de LVDP
Dysfonction du VG transitoire ( fonction normale 72h post-exercice)
(coeur isolé perfusé)

60' course (tapis
Wonders 2007 Rat roulant: 25m/min,
5% pente)

300' et 480' nage
Venditti 2001 Rat (avec poids: 2%
masse corporelle)

Diminution avant ischémie de LVDP et dP/dt,,,, post-exercice
(coeur isolé perfusé)

75' course (tapis  Pas diminution débit cardiaque, LVPmax, produit pression x fréquence

Seward 1995 Rat roulant: 18 m/min, post-exercice
0% pente) (cceur isolé perfusé travaillant)
80’ course (tapis Augmentation de dP/dtmax et aucunes variations du VES et de la
Grimditch 1981 Chien roulant: 150 m/min, pression en protodiastole a I'épuisement
10% pente) (mesures invasives in vivo)

201' course (tapis Diminution pic de tension isométrique, vitesse de raccourcissement des
Maher 1972 Rat roulant: 30 m/min, muscles trabeculae carnae du VG ( ~papillaire)
12,5% pente) (muscles trabeculae carnae isolés)

Tableau 9 : Synthése des études de la fonction cadue réalisées chez I'animal aprés un EPP.

VG = ventricule gauche, LVDP = pression dévelopgéas le VG, LVPmax = pression maximale dans le ¥&dt,.x = contractilité,
dP/dt.in = relaxation, FC = fréquence cardiaque. Référebdamgraphiques diTableau9 : (Maheret al, 1972; Grimditchet al, 1981;
Sewardet al, 1995; Vendittiet al, 2001; Wonderst al, 2007).

2.2. Indices mesurés

2.2.1. Evaluation in vivo

A notre connaissance, seuls Grimditchab{1981) ont évalué la fonction cardiaque

chez l'animalin vivo aprés un EPP. L'avantage principal de cette teciendjinvestigation

est I'évaluation directe de la fonction cardiaga@sison contexte physiologique. A partir de
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sondes implantées au niveau de l'aorte ascendamte kartére coronaire circonflexe et de
capteurs de pression positionnés dans la pardaded descendante latérale et dans la paroi
libre du VG, les auteurs n'ont pas observé de baiks VES et de dP/dix au moment de
I'épuisement des chiens. Ces résultats suggerentadgonction cardiaque n’est pas altérée.
Cependant, les mesures réalisées au cours de toeqgleone sont pas indépendantes
des conditions de charge cardiaque et n'ont pasatisées dans des conditions standardisées
de FC. Cela pourrait expliquer en partie les réssiliobtenus. De plus, cette technique

présente un caractére vulnérant qui peut moduerdgables physiologiques mesureées.

2.2.2. Evaluation ex vivo

En général, les évaluations cardiagegsvivosont réalisées a partir des modeles de
ceeur isolé perfusé de Langendorff (Vendsttial, 2001; Wondergt al, 2007) ou travaillant
(Sewardet al, 1995). Pour cela, le coeur des animaux est préem@onté sur un systeme de
perfusion a flux constant ou a pression constaRge. ailleurs, l'influence des facteurs
circulants tels que les catécholamines est supprif@éace au capteur de pression introduit
dans le VG, il est possible d’évaluer des indicedahction comme la pression développée
(Pdev) et des indices de fonction contraciile. (IP/dt,.y) et relaxanteife. dP/df,,) dans des
conditions standardisées de FC et de charge caalians de telles conditions, la Pdev et la
contractilité myocardique du VG sont diminuées aptés exercices de nage (Vendttial,
2001) et de course de durée modérée (Woreteak 2007) chez le rat. Cette derniére étude a
egalement démontré la persistance de la baissendédn du VG 48 heures aprées la course.
Ces résultats soulignent la baisse transitoiread@mction intrinséque du myocarde chez

'animal apres un EPP. Néanmoins, Sewardl €1995) n’ont montré aucune diminution des
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parametres fonctionnels aprés une course prolawgéapis roulant chez le rat.

Bien que I'intérét majeur de I'évaluation de ladtaon cardiaquex vivopar rapport a
I’évaluationin vivo soit d’obtenir des indices de fonction myocardigaes’affranchissant des
modification de FC ou des charges cardiaques obssnaprés exercice, elle présente
eégalement certaines limites comme le fait que étudie le cceur en dehors de son contexte
physiologique. Ce dernier point nous améne a rgatedent quant a I'extrapolation des

résultats obtenus.

2.2.3. Evaluation in vitro

Apres avoir fait courir des rats pendant 201 misutkes auteurs ont isolé des muscles
trabeculae carnadcomprenant le muscle papillaire) dans un liqutgsiologique a 30 °C
dans lequel les muscles étaient stimulés élecimgué (Maheret al, 1972). Les auteurs ont
ainsi démontré une diminution du pic de tensiomidwique et une diminution de la vitesse
de raccourcissement des muscles isolés apresrt.difapres cette étude, il semblerait que la
fatigue cardiaque s’exprime également au nivealagk. Ce résultat montre tout I'intérét
des évaluationgn vitro qui permettent l'investigation du fonctionnemerdllaaire du
myocarde et I'exploration des mécanismes sous4aaas dysfonctions cardiaques induites

par un EPP.

Bilan : Les études conduites chez I'animal confirment dxistence de dysfonctions
cardiaques transitoires induites par un EPP. Les é@des ayant évalué la fonction
cardiaque ex vivo dans des conditions standardiséate FC et de charge cardiaque

suggerent également des atteintes intrinseques duyatarde a la suite d’'un EPP.
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3. Mécanismes physiologiques potentiellement responsables de la

fatigue cardiaque induite par un exercice physique prolongé

Bien gu'’il y ait un consensus dans la littératueg papport a la baisse de fonction
cardiaque a la suite d’'un EPP, I'explication dgphénomene reste a ce jour mal connue et les
informations existantes a ce sujet trop descriptiiees premiéres études menées chez
'animal ont analysé l'effet d’'un EPP sur l'ultrastture myocardique et ont démontré des
Iésions réversibles aprés I'effort (King & Gollnijck970; Banisteet al, 1971). Puis, d’autres
travaux se sont intéressés aux effets d’'un EPPaswoie B-adrénergique, I'homéostasie
calcique et I'implication de ce type d’exercice gda production du stress oxydant au niveau
myocardique. Récemment, une revue de la littéralast attachée a synthétiser I'ensemble
des travaux fondamentaux et cliniques ayant poyectib d'appréhender les mécanismes
physiologiques sous-jacents a la fatigue cardiaog@te par un EPP. Dans cette revue, Scott
et Warburton (2008) ont détaillé difféerents mécar@s potentiellement impliqués dans la

baisse des fonctions systolique et diastolique.sNallons, dans cette section, décrire les

mécanismes majeures potentiellement responsabladategue cardiaque.

3.1. Altération de l'ultrastructure myocardique

3.1.1. Geénéralités

Le myocarde est constitué de cardiomyocytes endatencylindre de 100 um de long

et de 50 um de large environ. Ces derniers sonposées de sarcomeres, unités contractiles
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contenant les myofilamentsi.€. actine/myosine) et possedent des mitochondries plu

volumineuses que celles contenues dans les celiesulaires striées squelettiques (cf.

Figure 17). Les extrémités des cellules myocardiqueseptéat des bifurcations, grace

auxquelles elles entrent en connexion avec lesileslladjacentes pour former un réseau

tridimensionnel complexe. Mis bout a bout I'enseenliles cardiomyocytes forme des

myofibrilles et plusieurs myofibrilles forment déibres myocardiques qui vont assurer la

fonction de pompe du cceur.

Figure 17 :
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3.1.2. Implication dans la fatigue cardiaque inéugtar un EPP

Les études pionnieres se sont intéressées a l&natyucturale du myocarde grace a
I'utilisation de la microscopie électronique (Lagset al, 1966; Laguens & Gomez-Dumm,
1967; Pelosi & Agliati, 1968; King & Gollnick, 197Manisteret al, 1971; Maheret al,
1972; Belcastret al, 1988). Ces travaux ont majoritairement démong® dodifications de
l'ultrastructure myocardique apres un EPP (Chbleau 10). En effet, il a été largement
démontré qu'un EPP entraine des ruptures des maptbranterne et externe des
mitochondries (King & Gollnick, 1970; Banistet al, 1971), un gonflement de celles-ci et
une augmentation de leur masse chez le rat (Lag&e@®mez-Dumm, 1967; Pelosi &
Agliati, 1968) et le chien (Lagueret al, 1966) ainsi que des ruptures et des expansians de

sarcomeres chez le rat (King & Gollnick, 1970; Belroet al, 1988) (cf.Figure 18).7

A

Myofibrilles Mitochondries gonflées +

Mitochondries Ruptures membranes internes
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1
1
Sarcomére !

v

Ruptures + désorganisation de la
structure sarcomérique

Figure 18 : Tissu myocardique de VG de rat vues amicroscope électronique.
Ultrastructure myocardique avant 'EPP (A) et agieBP (B). X 10600. Images tirées de King et Gakn1970.
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Toutefois, d’autres auteurs n’ont pas observé aendages ultrastructuraux apres un
EPP (Maheet al, 1972). Les auteurs n'ont, en effet, relevé awchangement au niveau des
musclestrabeculae carnaale VG de rat aprés une course prolongée sur tapiant. Plus
récemment des études menées chez le rat ont momréugmentation de la concentration de
troponines cardiaques T dans le sérum @ial, 2010) et dans le tissu myocardique (Chen
al.,, 2000a) aprés des exercices de nage prolongé®sAqe type d’EPP, une étude a
eégalement montré des pertes de créatine kinaseantyque au niveau du VG et du VD de rat
(Chen et al, 2000b). Ainsi, en plus des désordres ultrastraciy un EPP engendre

également des dommages cellulaires myocardiques.
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Etudes analysant l'ultrastructure cardiaque et les dommages celluaires myocardiques chez I'animal & la suite d'un

EPP
Auteurs Année Animal  Type d'exercice Résultats importants de I'étude
180" nage Augmentation concentration de cTnT associée a une augmentation
Nie 2010 Rat (avec poids: 5%

concentration de MDA dans sérum
masse corporelle)

210'et 300' nage  Augmentation proportionnelle concentration cTnT dans sérum et tissu

Chen 2000 Rat (avec poids: 8% myocardique avec durée exercice
masse corporelle) Concentration cTnT redevient normale 24h apres effort
210' nage

Perte de CK-MB au niveau du VG (perte max (20%): 24h post-exercice)

Chen 2000 Rat (avec poids: 8% et VD (perte max (39%): 48h post-exercice)

masse corporelle)

60" course Ruptures étendues des sarcomeéres au niveau du tissu myocardique
Belcastro 1988 Rat (tapis roulant: P y q
) post-effort
25m/min, 8% pente)
201' course Diminution de la réponse a I'adrénaline des muscles trabeculae carnae
Maher 1972 Rat (tapis roulant: 30 du VG ( ~papillaire) apres effort
m/min, 12,5% pente) Pas de dommages structuraux trabéculaires
40'-60' course
. (tapis roulant: 13,5- Ruptures des membranes mitochondriales internes/externes
Banister 1971 Rat ) N . . -
40,5 m/min, 0% Dommages complétement réversés 24h post-exercice
pente)
58' nage et 105' Gonflement des mitochondries, rupture de la membrane interne
Kin 1970 Rat course mitochondriale, expansion du RS
9 (roue: 26,8-53,6 Dommages complétement réversés 2h (nage) et 24h (course) post-
m/min) exercice
. 480 S . . . .
Pelosi 1968 Rat nage Gonflement et élargissement des mitochondries dans tissu myocardique
Laugens et 1967 Rat 30'-120' Augmentation masse des mitochondries et présence d'invaginations
Gomez-Dumm a nage mitochondriales dans tissu myocardique a partir de 90' de nage
Laugens 1966 Chien Nage Augmentation masse des mitochondries dans tissu myocardique

Tableau 10 : Synthése des études de I'ultrastructarcardiaque et des dommages cellulaires myocardicaie
menées chez I'animal aprés un EPP.

VG = ventricule gauche, VD = ventricule droit, RSéticulum sarcoplasmique, cTnT = troponine candéd, CK-MB = créatine kinase
trouvée en majorité dans le tissu myocardique, Mbalondialdéhyde. Références bibliographiquegdbleaul0 : (Nieet al, 2010;
Laguenset al, 1966; Laguens & Gomez-Dumm, 1967; Pelosi & Aglia®68; King & Gollnick, 1970; Banisteat al, 1971; Maheet al,
1972; Belcastret al, 1988; Cheret al, 2000a; Chert al, 2000b).
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3.2. Désensibilisation de la voie R-adrénergique

3.2.1. Geénéralités

La fonction cardiaque est contrélée par le systeerweux autonome composé des
systemes nerveux sympathique (cardio-accéléragteyrarasympathique (cardio-modérateur).
Le systeme sympathique permet la régulation dutimmeement cardiaque suite a un stress
aigu €.g.exercice physique) ou chronique. L’élément impudrdu systeme sympathique est
une chaine ganglionnaire paire située dans la&akittronc, de chaque coté de la colonne
vertébrale. Les centres sympathiques s’étendenvelésbres cervicales n°8 a lombaire n°2.
Le neurone pré-ganglionnaire sympathique rejoirgdeglion de la chaine sympathique par
un rameau communiquant blanc myélinisé. Ce neuesheourt et cholinergique. Le neurone
post-ganglionnaire fait suite au neurone pré-ganghire par l'intermédiaire d’'une synapse
au niveau d’'un ganglion de la chaine ganglionnaieeneurone post-ganglionnaire s’engage
dans un rameau communiquant gris amyélinique qupdéumet d’atteindre notamment le
cceur. Ainsi, par lintermédiaire de ce neurone, tatécholaminesi.é. adrénaline et
noradrénaline) vont pouvoir étre secrétées parddutiosurrénale en situation de stress. Ces
substances chimiques vont alors agir au niveau adurcgrace a leur fixation sur des
récepteurs membranaires spécifiques, les adrémqiedcse ou récepteurs adrénergiques. |l
existe trois grands types de récepteurs : les réoeu-adrénergiquesufla, a-1g, a-1p eto-
2a, 0-28, 0-2¢) et les récepteurd-adrénergiquesp(, B2, B3). La formep, est la forme la plus
abondante dans le tissu myocardique humain (Rockehah, 2002) et représente pres de
80% du nombre total de réceptefiradrénergiques. De plus, le rapport entre récepfeeta

est de 10 pour 1 montrant clairement la prédomimathe ce type de récepteur dans le
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myocarde.

Une fois que les catécholamines se sont fixéedesws récepteurs spécifiques il se
produit une réaction en chaine au sein du cardiogtgo(cf. Figure 19). L’activation du
récepteuBl par exemple, active I'adénylate cyclasela protéine G simulatrice. La synthese
d’adénosine monophosphate cyclique a partir d’ATddva la protéine kinase A qui
phosphoryle différentes cibles intracellulaires ocoenles récepteurs a dihydropyridine, les
récepteurs a ryanodine-2 (RyR-2), le phospholamleancanaux potassique et calcique et les
cTnl aboutissant a la contraction des cardiomyacyte glissement des filaments d’actine sur
la myosine grace a I'augmentation du’Ciatracellulaire. La relaxation des cardiomyocytes
se produit ensuite par diminution de la concertratalcique intracellulaire. L' adénosine
monophosphate cyclique agit également directemantescoeur par une liaison directe sur
des protéines telles que les canaux ioniques de H@N ou « Hyperpolarisation-activated
Cylic-Nucleotid modulated Cation Non-selective Cheln» qui générent un courant

cationique entrant dépolarisant qui augmente lemgtcardiaque.

Bilan : Les effets des catécholamines sur la fonctionrckaque sont :
-Inotrope positif : augmentation de la force de cotmaction.
-Lusitrope positif : augmentation de la relaxation.

-Chronotrope positif : augmentation de la fréquencecardiaque.
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Figure 19 : Voie de signalisatiorp-adrénergique cardiaque.

B-AR = récepteuf-adrénergique, &s= sous-unité de la protéine Gs, AC = adénylatéasg; cCAMP = adénosine monophosphate cyclique,
PKA = protéine kinase A, cMyBP-C = protéine C lizamimyosine, PLN = phospholamban, SERGSTPase = pompe calcique ATPase du
réticulum sarcoplasmique, SR = réticulum sarcopigse) RyR = récepteur a ryanodine, LTCC = canaligak de type L, CamKIl = kinase

Il dépendante du Ghet de la calmoduline. Figure adaptée de GrimnreaB (2010) (Grimm & Brown, 2010).

3.2.2. Implication dans la fatigue cardiaque inéugtar un EPP

La désensibilisation de la vopeadrénergique se produit lorsque les réceptpucu
coeur sont stimulés de maniere importante et préemar les catécholamines circulantes
(Vatner et al, 1989). Ce phénoméne peut entrainer une insufésaardiaque chronique
(Bristow et al, 1986) et représente le mécanisme qui a recuj@ucde plus d’attention dans
le communauté scientifique pour expliquer les dysfions transitoires observées post-EPP.

Les premieres études centrées sur la Yeselrénergique post-EPP ont été menées
chez I'animal (cf.Tableaull). Les premiers travaux ont été trouvés chematleapres 201
minutes de course (Mahet al, 1972). Les auteurs ont démontré au niveau deglesus

trabucalae carnaésolés du VG que la réponse en tension de ceslesuad’adrénaline était
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diminuée apres l'effort. Ces tous premiers réssilgatggerent une altération de la vfie
adrénergique post-EPP au niveau cellulaire. Unee atide menée chez le chien aprés 60
minutes de course a démontré que la dose d’isopruik (.e. agonistep-adrénergique)
nécessaire pour augmenter de 25 bpm la FC posse@tait augmentée par rapport a la dose
nécessaire au repos avec ou sans blocage vagaiapihe suggérant une désensibilisation de
la voie B-adrénergique (Friedmaet al, 1987). En outre, dans une étude menée chez le rat
apres une course de 30 minutes sur tapis rouguteurs ont montré une translocation des
récepteurg-adrénergiques de I'espace intracellulaire versaleolemme pour 35 % d’entre
eux (Izaweet al, 1989), laissant penser que la vpiadrénergique serait altérée apres 'EPP a
cause d’'une régulation a la baisse (« down-reguiaf) des récepteufsadrénergique. De
plus, d’autres études ont démontré que le nombréapteurg-adrénergiques au niveau du
sarcolemme myocardique était diminué chez des cchprés épuisement (Hammaetaal,
1987) et chez des rats non-entrainés en enduragneg @n exercice prolongé de nage (Werle
et al, 1990).

Sur la base de ces résultats, certains auteussiggéré que I'exposition importante et
prolongée du coeur des athlétes a des fortes coatiens de catécholamines circulantes au
cours d'un EPP soit susceptible engendrer une degulation de la réponse des récepteurs
B1 diminuant ainsi la contractilité du VG (Vanoversidee et al, 1991). De maniére
intéressante, des études cliniques ont suggéréaquancentration €levée de catécholamines
circulantes pendant un EPP entraine une désesmatll des récepteufsadrénergiques
caractérisée par une diminution de la réponse deClaet de la contractilité¢ du VG a la
dobutamine (Welslet al, 2005; Scotet al, 2007) et par une diminution de la réponse de la
FC et du débit cardiague a l'isoprotérénol (Hatrtal, 2006). Enfin, une étude récente a

montré qu’'apres 150 minutes de course sur tapiamgula réponse a la dobutamine des
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déformations globales du VG et du VD évaluées & &ait diminuée (Bankst al, 2010).
Cependant, des études a la fois menées sur dasnogodytes isolés (Anwaet al,
2008) et chez 'Homme (Martiet al, 1991) ont montré respectivement aucune implioatio
de la voiep-adrénergique dans la baisse de fonction des caydioytes et aucune altération
de la réponse des réceptefradrénergiques a la suite d'un str@sadrénergique de 24h et
d’'un exercice épuisant. Ainsi, le fait que 'EPPig3e représenter un strgssdrénergique
susceptible d’induire une désensibilisation desept®urs -adrénergiques ne reste pas

completement élucidé a ce jour.

Etudes de la voie B-adrénergique chez 'animal & la suite d'un EPP

Auteurs Année Animal Type d'exercice Résultats importants de I'étude
Baisse capacité de fixation maximal du ligand sur récepteurs R-adrénergiques et du
Werle 1990 Rat 90' nage P . ] 9 P . dJa
nombre de récepteurs au niveau du sarcolemme dans tissu myocardique
Friedman 1987 Chien BQ course Baisse sensn?_lllte chrpqotrope des récepteurs B—adrenerglque§ du myocarde a
(tapis roulant) l'isoprotérénol avec ou sans blocage vagal (atropine)
(tazi(']slrc;:l:)I:Lst%O Diminution de la réponse & l'adrénaline des muscles trabeculae carnae du VG
Maher 1972 Rat P : (~papillaire) aprés effort

m/min, 12,5%

Pas de dommages structuraux trabéculaires
pente)

Tableau 11 : Synthése des études de la v@iadrénergiqgue menées chez I'animal aprés un EPP.
VG = ventricule gauche. Références bibliographigiiefableaull : (Maheret al, 1972; Friedmaret al, 1987; Werleet al, 1990).

3.3. Stress oxydant

3.3.1. Généralités

En condition physiologique, I'oxygéne est indisprie a la vie. En condition de

stress, I'oxygene peut se révéler délétere en nhantti le statut oxydo-réducteur (redox) du
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milieu intracellulaire et favoriser 'augmentatioles facteurs pro-oxydants au détriment des
facteurs antioxydants. Il se crée alors un déségeilfavorisant I'oxydation cellulaire que
I'on appelle le stress oxydant.

Les facteurs pro-oxydants sont des dérivés de djemg appelés especes réactives
oxygénées (ERO). Ces molécules sont trés réactivefait de la présence d'un électron
célibataire non apparié sur leur orbitale exterAmsi, les ERO interagissent avec les
molécules présentes dans leur espace proche popratdquer des dommages importants.
Les ERO généralement produits par le métabolisnielaes forment une famille de
différents radicaux libres. Parmi les plus impotsaon retrouve le radical superoxyde (9
le radical perhydroxyle (Hf), le radical hydroxyle (OHl, le radical peroxyle (RD) et le
radical alkoxyle (RQ. Le radical @ a une demi-vie importantéd. 10° s). L'O,” est trés
toxique de part sa grande inertie chimique et kelpermet de parcourir de grande distance
(Pacheret al, 2007) et ainsi d’engendrer des dommages celbdat de former d’autres ERO
ou réagir avec le monoxyde d’azote pour former elgseces réactives oxygénées azotees
(EROA) comme le peroxynitrite (ONOY Ainsi, les ERO et les EROA sont capables
d’endommager tous les types de composants cetlal@omme les acides nucléiquesy(
lésion de 'ADN) (Pacheret al, 2007), les protéinese(g. modifications structurales et
fonctionnelles) (Kako, 1987) et les lipides memlaiegs €.g. modifications de perméabilite,

inactivation d’enzymes membranaires, péroxydaiioidifue) (Misraet al, 2009).
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10, «— O, » RNH,
v NO*
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Figure 20 : Les effets délétéres des ERO et EROA.

0, = oxygéne singulet, O= oxygéne, @ = anion superoxyde, 4, = peroxyde d’hydrogéne, OH radical hydroxyl, ONOOH =
peroxynitrite, NO= monoxyde d’azote, RN+ fonction amine, NO= ion nitrosonium.

Pour lutter contre ces agressions, I'organisme\eeldppé des systemes de défense
efficaces contre la production d’ERO. En effet, dedioxydants permettent de retarder voir
d’arréter I'oxydation intracellulaire (Halliwell &utteridge, 1990). Ils existent deux types
d’antioxydants, les antioxydants non enzymatiqupssblubles €.g. vitamines A,E,K) et
hydrosolubles€.g. vitamines du groupe B,C) et les antioxydants eratiques dont les trois

principaux sont la superoxyde dismutase, la glidatperoxydase et la catalase.
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Figure 21 : Systemes enzymatiques antioxydants peipaux de I'organisme.

O, = oxygéne, @ = anion superoxyde, &, = peroxyde d’hydrogéne, Ot radical hydroxyl, HO = eau, H = ion hydrogéne, e
électron, SOD = superoxyde dismutase, CAT = catal@dPx = glutathion peroxydase, GSH = gluthati@tuit GSSG = gluthation oxydé.

3.3.2. Implication dans la fatigue cardiaque inéuttar un EPP

Les ERO jouent un réle physiologique dans des tomdi basales, notammewia
I'activation de voies de signalisation (Okabt al, 2000). Dans des conditions de stress
comme l'exercice physique, la production I’ERO paenenir délétére. Les premiers travaux
réalisés sur I'implication de I'exercice dans laguction d’un stress oxydant ont été réalisés

majoritairement chez I'animal sur le muscle sta@edettigue (Quintanilha & Packer, 1983;
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Jacksonet al, 1985; Alessioet al, 1988) mais egalement chez 'Homme (Dillagt al,
1978). Ces travaux ont mis en évidence qu’'une aotatien de la concentration en oxygene
dans l'organisme engendre une augmentation conaptaitde la production de radicaux
libres (Jenkins, 1988; Sen, 1995). Cette productizessive de radicaux libres va étre
responsable d'un stress oxydant proportionnel ritefisité de I'exercice (Alessio, 1993)
susceptible d’engendrer des dommages au niveawsddlenstrié squelettique.

Il apparait donc intéressant d’explorer I'effet m’axercice aigu sur la production de
stress oxydant au niveau cardiaque. Les mitochesdia xanthine oxydase (Berry & Hare,
2004; Giordano, 2005) et la nicotinamide adénimaicléotide phosphate (NADPH) oxydase
(Nox) (Reid et al, 1992; Griendlinget al, 2000; Murdochet al, 2006) représentent des
sources potentielles de production d'ERO au niveandiaque. Toutes ces enzymes
produisent des £ susceptibles d’engendrer des dommages celluldars différents tissus
dont le tissu cardiaque (Peretzal, 2003). De maniere intéressante, des études mehées
le rat, ont démontré une augmentation de la pramluc’ERO dans le tissu myocardique
(Sewardet al, 1995; Linet al, 2006; Wonder®t al, 2007) et une diminution de 50 % des
capacités antioxydantes du myocarde (Venditial, 1996) apres des exercices épuisants de
longue durée (cfTableaul?).

De ce fait, des études se sont intéressées apobdatiel du stress oxydant sur la
baisse de fonction cardiaque. Des travaux menés lehehien (Bolliet al, 1989) et le rat
(Venditti et al, 2001) ont respectivement démontré une baissa fnttion cardiague post-
ischémique directement liée aux ERO et une baisgeoptionnelle de la pression développée
et de la contractilité du VG avec 'augmentationH$©, sur un modele de cceur isolé perfusé
de Langendorff. Cependant bien qu’il soit admisuQquEPP engendre une augmentation de la

production d’ERO dans le tissu myocardique, leslltats concernant le lien direct entre
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stress oxydant et baisse de fonction sont contis. En effet, deux études menées chez le
rat aprés une course épuisante de longue durdamsiroulant, ont montré la présence d’un
stress oxydant dans le tissu myocardique assoa@d@®@rset al, 2007) ou non (Sewaret al,
1995) a une baisse de la fonction cardiaque évalxge/o

Bien qu’il existe plusieurs sources de productidRD, un certain nombre de travaux
soulignent I'implication majeure de la Nox danspl@duction de stress oxydant au niveau
cardiaque (Reiet al, 1992; Griendlinget al, 2000; Murdochet al, 2006). Par ailleurs, son
activité dans le tissu cardiaque est augmentédusatisn d’exercice ce qui peut favoriser la
production d'un stress oxydant (Sanchetz al, 2008). Cependant, aucune information
n’existe a ce jour sur un éventuel lien entre ladpction de stress oxydant par la Nox et la

baisse de fonction cardiaque a la suite d’'un EPP.

Etudes du stress oxydant au niveau cardiaque chez I'animal & la suite d'un EPP

Auteurs Année Animal Type d'exercice Résultats importants de I'étude

60' course

(tapis roulant: Augmentation concentration de MDA dans tissu myocardique jusqu'a 48h post-

Wonders 2007 Rat S5m/min. 5% exercice
penté) ° Diminution potentiel antioxydant 24h et 48h post-exercice
81' course
. (tapis roulant: ~ Augmentation concentration de MDA et diminution du rapport GSH/GSSG dans tissu
Lin 2006 Rat . . .
30m/min, 10% myocardique post-exercice
pente)
t >.95 ccl)ur?esz Pas d'augmentation concentration de MDA et
Gul 2006 Rat (apl/s rou igo/ diminution activité des enzymes antioxydantes (glutathion peroxydase et superoxyde
m/min, 0 dismutase) dans tissu myocardique post-course
pente)
- 300" et 480' nage Diminution proportionnelle de Pdev et dP/dt,,,, du VG avec augmentation H,O,
Venditti 2001 Rat (avec poids: 2% - . . o :
Vitamine E previent baisse de fonction (juste pour nage de 480"
masse corporelle)
Venditti 1996 Rat 210" nage Diminution des capacités anti-oxydantes du myocarde
7.5I course Diminution du gluthation sulfhydryl non protéique dans tissu myocardique (stress
Seward 1995 Rat (tapis roulant: 18

. oxydant treés mineur) post-exercice
m/min, 0% pente) 4 )P

Tableau 12 : Synthése des études du stress oxydant niveau cardiague menées chez I'animal aprés un
EPP.

VG = ventricule gauche, Pdev = pression développ&lt..x = indice de contractilité, MDA = malondialdéhydedice de péroxydation
lipidique), GSH/GSSG = rapport glutathion rédujfutathion oxydé (indice d’oxydation intracelluler O, = peroxyde d’hydrogéne.
Références bibliographiques d@ableaul? : (Sewarcet al, 1995; Vendittiet al, 1996; Vendittiet al, 2001; Gulet al, 2006; Linet al,
2006; Wonderet al, 2007).
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3.4. Altération de 'homéostasie calcique cardiaque

3.4.1. Définition de I'homéostasie calcique

Le maintien d’'une concentration intracellulaire @&* représente un élément clé du
bon fonctionnement cardiaque. Cet équilibre ionigsiemaintenu grace au fonctionnement de
pompes et de transporteurs membranaires et dénseotganelles intracellulaires (Berridge
al., 2003). Au cours du couplage excitation-contratepres I'arrivée du potentiel d’action,
I'entrée du C& & travers les canaux calciques type-L sensiblasdéhydropyridine, stimule
la libération de C& au niveau des RyR-2 du réticulum sarcoplasmiquerigine de la
contraction cellulaire. Ce mécanisme est plus cosows le hom de « calcium induced-
calcium released » (Fabiato, 1983). A la suiteadedntraction, la baisse de la concentration
en C&" intracellulaire permet la relaxation des cardionyes. Le C& est repompé par le
réticulum sarcoplasmique suite a I'activation dempes SERCA-2a. Il est également extrait
du milieu intracellulaire grace & I'activation dédhangeur sodium / calcium (NAC&* ou
NCX), de canaux Ca ATPase du sarcolemme et de I'uniport mitochondBers, 2002;

Bers & Weber, 2002; Zhou & Bers, 2002).
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Myofilaments

T-tubule

Figure 22 : Homéostasie calcique cardiaque.

ATP = adénosine triphosphate, AP = potentiel daxtiCa = ion calcium, [Ca¥ calcium intracellulaire, £= potentiel de membrane, H =
ion hydrogéne, Na = ion sodium, NCX = échangeut N&&*, PLB = phospholamban, RyR = récepteur a ryanodife = réticulum
sarcoplasmique. Les fléeches rouges représentergnkeées du calcium dans la cellule pour permédtreontraction. Les fleches vertes
représentent les sorties du calcium pour diminaezoncentration calcique intracellulaire permetfantelaxation du cardiomyocyte. Les
courbes du graphique représentent I'évolution dentiel de membrane cellulaire (noire), de la coiragion intracellulaire de Ca(bleue)
et de la contraction du cardiomyocyte (rouge ptéafj au cours du temps. D'aprés BeralgR002).

3.4.2. Implication dans la fatigue cardiaque in@uitexercice

Comme nous l'avons dit précédemment, le stressamyengendre des dégradations
du tissu cardiaque a la suite d’'un EPP. Par adlelira ét¢é démontré que les protéines
contractiles étaient dégradées par la producti@ dau cours d’'une ischémie-reperfusion et
gue ces dégradations étaient responsables d’'ussehdé la sensibilité calcique des protéines
contractiles cardiaqgues (MacFarlane & Miller, 19B8jli & Marban, 1999). De plus, les,O
peuvent engendrer une augmentation de la prolabilituverture des RyR-2 (Kawakami &

Okabe, 1998) et la diminution de la libération dlcmm par le réticulum sarcoplasmique
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(Zima et al, 2004). Ainsi, méme si ces résultats n'ont pasdétéontrés a la suite d’'un EPP,
il semble plausible qu’'une altération de 'homésmacalcique cardiaque due a un stress
oxydant induit par un EPP puisse engendrer desngsbns cardiaques.

De maniére intéressante, dans une étude menéelechatz Pierce eal (1984) ont
montré une diminution du repompage dif'Qatracellulaire par le réticulum sarcoplasmique
apres des exercices prolongés de course et de(Raggeeet al, 1984)) (cf.Tableaul3).
Cette baisse du repompage du*'Geeut entrainer une accumulation calcique intralztk
qui a été largement reportée comme étant un fadtmiencheur important de mort cellulaire,
d’arythmies et d’'altérations fonctionnelles cardies (Murphyet al, 1987; Kitakazeet al,
1988; Bolli, 1990; Bolli & Marban, 1999). Il est portant de noter que la surcharge calcique
intracellulaire peut entrainer une augmentatiorcalptage du calcium par les mitochondries
présentes dans les cardiomyocytes afin de mairlteaméostasie calcique cardiaque (Gunter
et al, 1994). En condition basale, le calcium capté lparmitochondries va augmenter la
production d’ATP en modulant la phosphorylation detve (Maack & O'Rourke, 2007). En
revanche, lorsque la charge calcique intracellel@st trop importante, il se produit une
surcharge calcique intra-mitochondriale qui va motent engendrer I'ouverture du pore de
transition de perméabilité mitochondrial (MPTP). @&nomene va permettre la libération du
cytochrome C et entrainer I'apoptose par I'actvatde caspases (Ichas & Mazat, 1998).
L'ouverture du MPTP engendre également une augrienmtale la perméabilité de la
membrane interne mitochondriale entrainant un goméht de la mitochondrie voir des
ruptures membranaires (Lemasteet al, 2009) comme nous l'avons mentionné
précédemment. Cependant, aucune étude a ce joumvestigué ces mecanismes a la suite
d’'un EPP. Toutefois, Delgado at (1999) ont montré qu’une course épuisante ne naatdif

pas la densité des canaux calciques impliqués am®uplage excitation-contraction du
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muscle cardiaque et n'engendrait pas de baissadti@ité des pompes SERCA-2a (Delgado
et al, 1999).

Enfin, certains auteurs ont proposé [I'hypotheéseorselaquelle, l'altération de
’lhoméostasie se produirait & cause du phénomensidéeation myocardique induite par
FEPP (Scott & Warburton, 2008). Selon ces autewed, état transitoire de dysfonction
meécanique du myocarde engendrerait une surchalgjgumqui serait en partie responsable
des dysfonctions cardiaques observées apres un@dpendant, les seules informations sur
la sidération myocardique et les mécanismes regptess de celle-ci restent hypothétiques

(Bolli & Marban, 1999) tout comme son implicatioarss la fatigue cardiaque induite par un

EPP.
Etudes de I'homéostasie cardiaque chez I'animal & la suite d'un EPP
Auteurs Année Animal Type d'exercice Résultats importants de I'étude
84' course Pas d'altération des RyR-2,
Delgado 1999 Rat (tapis roulant: 30 pas de modification de la densité des canaux calicques et pas de diminution de
m/min, 0% pente) I'activité des pompes calciques ATPase
L . 2+ . . .
Pierce 1984 Rat 120 'nage Diminution transport du Ca” au niveau du RS et de la membrane mitochondriale

Déplétion stock glycogene myocardique

Tableau 13 : Synthése des études de I'homéostasiediaque menées chez I'animal aprés un EPP.

RyR = récepteur a ryanodine, RS = réticulum saempique. Références bibliographiqueslableaul3 : (Pierceet al, 1984; Delgadet
al., 1999).
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Figure 23 : Schéma récapitulatif des mécanismes psiplogiques majeurs potentiellement impliqués dans

: ]

la fatigue cardiaque induite par un EPP.
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4. Syntheése et présentation de I'étude fondamentale

Les études fondamentales ont permis de mettre ieler®ee qu’'un EPP entrainaie
des dysfonctions cardiaques transitoires chezriiahiidentiques a celles retrouvées c
'Homme aprés des marathons ou des triathlons erdjstance. L'utilisation de modéls
animaux speécifiques avec différents types de podoa’exercice, permet l'étude d
meécanismes physiologiques sous-jacents a la fatigudaque. En effet, les étudms vivoet
in vitro de la fonction cardiaque permettent respectiveni&vialuation des atteinte
myocardiques et I'exploration des mécanismes @ikd impliqués dans I'apparition d

dysfonctions cardiaques induites par un EPP.

Les études menées chez l'animal ont mis en évidaiifférents meécanisme
physiologiques potentiellement impliqgués dans kigtee cardiaque induite par un EPP
plus des désordres et dégradations de l'ultrastreiahyocardique. La désensibilisation dd
voie B-adrénergique, le stress oxydant et I'altération’ldeméostasie calcique représent
les trois hypothéses majeures explicatives de tiguia cardiaque induite d’'EPP dans
littérature actuelle. Cependanmalgré certaines avancées dans la compréhensior
dysfonctions cardiaques, aucun lien n'a été cladgrn@tabli a ce jour entre ces différe

meécanismes et les dysfonctions cardiaques obseapées un EPP.
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Dans ce contextd’'objectif de I'étude n°3 de ce travail de doctorat a été d’évaluef
implication de la voie p-adrénergique dans les dysfonctions cardiaques indas par un
EPP. Etant donné que de plus en plus de trawwadignent I'implication majeure de la Ng

dans la production de stress oxydant au niveauazpre (Reidet al, 1992; Griendlinget al,

2000; Murdoctet al, 2006) et 'augmentation de son activité en situatl’exercice (Sanchez

et al, 2008), nous avons évalué plus spécifiquement I'implicatiordu stress oxydant

produit par cette enzyme dans les dysfonctions cai@iues post-EPP.Au cours des

expérimentations, différents groupes de rats anuslisés, des rats controles et des courgurs

(i.e. 4 h de course sur tapis roulant) pour I'étudeadedie-adrénergique et des groupes

de

rats contréles et coureurs traités ou non a I'apoey(= inhibiteur spécifique de la Nox) pour

'étude du stress oxydant. Pour confirmer la présetiune fatigue cardiaque nous avons

mesuré la fonction cardiaque vivo etex vivoapres la cours&lous avons émis I'hypothéss

gue la désensibilisation de la voi@-adrénergique et le stress oxydant engendré par la

production d’'ERO via la Nox étaient impliqués dans les dysfonctions adiaques

induites par un EPP chez le rat
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Ce travail de doctorat s’appuie sur une approciiestationnelle. Cette approche est
présentée eRigure 24. Trois études ont été realisées au cours ttava! de doctorat au sein
desquelles la fonction cardiaque a été évaluéesaita de différents types d’'EPP.

L’étude n°1 a été réalisée en collaboration ave®ireNicolas Tordi de I'équipe
d’accueil 3920 « Physiopathologie cardiovasculate prévention » de I'Université de
Besancon. L’objectif de cette étude, était d'évajpmr STE la contractilité du myocarde a la
suite d’'un EPP de durée modérée chez des sujéis sains. L'originalité de cette premiére
étude a résidé dans le fait que les évaluationa €enction cardiaque ont été réalisées dans
des conditions standardisées de FC et de chardegae avant et apres un EPP de durée
modéree.

L’étude n°2 a été realisée en collaboration aveBrleGuillaume Millet de I'équipe
d’accueil 4338 « Laboratoire de Physiologie de €Exce » de I'Université Jean Monnet de
Saint-Etienne et le Dr Jean-Louis Bussiere du Ghamt-Blanc Coeur et Sport. L'objectif de
cette deuxiéme étude, a été d'évaluer par STEratitmn du VG et du VD a la suite de
I'épreuve The North FafeUltra Trail du Mont-Blan® (UTMB®) chez des sujets trés
entrainés en endurance. L'originalité de cette etadporté a la fois sur le caractére hors
norme de cette épreuve en terme de durée, mais @auskinvestigation de la mécanique
ventriculaire gauche et droite par STE associéedasages biochimiques de biomarqueurs de
dommages cellulaires myocardiques et a I'évaluaties volumes sanguin et plasmatique
avant et apres la course.

L’étude n°3 reéalisée en collaboration avec le Pwis Monnier de I'équipe d’accueil
2993 : « Nutrition et Athérogénese Humaine » dastitut Universitaire de Recherche
Clinique de Montpellier, le Dr Anne Polge du laktoiee de biochimie du CHU de Nimes et

avec le Pr. Patrice Faure de l'unité INSERM U104dadfaculté de médecine de Grenoble a
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été menée dans les locaux de I'équipe d’accuei 42Pharm-Ecologie Cardiovasculaire » de
I'Université d’Avignon et des Pays de Vaucluse. hjexctif de cette troisieme étude a éte
d’évaluer, chez le rat, I'implication de la vdieadrénergique et du stress oxydant engendré

par la production d’ER®ia la Nox dans les dysfonctions cardiaques induitesup EPP.

Les acquisitions échocardiographiques de repo&t#od avant et apres EPP ont été
réalisées par le Dr Stéphane Nottin. Toutes lech@les des données échocardiographiques
ainsi que leur retraitement ont été effectués par-méme. Toutes les évaluations de la

fonction cardiaque chez I'animal ont égalementréafisées par moi-méme.

Dans une premiére partie, nous allons dabord ptéseles techniques
d’échocardiographie de haute résolution utiliséemsdles études cliniques. Dans une
deuxieme partie nous présenterons les méthodolepgisfiques utilisées dans les études n°1
et n°2. Dans une derniere partie nous présentégiangthodologie mise en place dans I'étude

n°3.
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APPROCHE TRANSLATIONNELLE
DE LA FATIGUE CARDIAQUE

APPROCHE APPROCHE
CLINIQUE FONDAMENTALE
(Homme) (Animal)
ETUDEm1 ~  ETUDEn2 __ETUDEn3
Exercice de The North Face® Exercice type

Ultra-Trail du marathon de 4h

pédalage de 3h i
: Mont-Blanc®

(bicyclette
ergomeétrique) (course a pied)

N ;T Y N

(tapis roulant)

Evaluations Evaluations Evaluations de la Evaluations de la
échocardiographiques échocardiographiques fonction cardiaque fonction cardiaque
(standard, DTl et STE) (standard, DTl et STE) IN VIVO EX VIVO
avant, pendant et aprés avant et apres exercice (Capteur de pression (Cceur isolé perfusé
exercice a méme FC et a + intraventriculaire de Langendorff)

méme postcharge Millar ®)
- Dosages biochimiques
sanguins (cTnl) + +
- Mesure des volumes MECANISMES
plasmaticque et sanguin . .
_ - Voie 3-
Voie 3- adrénergique

adrénergique
- Stress oxydant

Figure 24 : Schéma récapitulatif de I'ensemble daméthodologies utilisées au cours des différentesudies
de ce travail de doctorat.

STE = speckle tracking echocardiography, DTI = Deppissue imaging.
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1. Bilans échocardiographiques

Toutes les évaluations échocardiographiques ontrésdbisées avec des outils de
derniére génération en terme d’échocardiograpleievivid 7 Dimensiof pour I'étude n°1 et

le vivid Q° (appareil portable, plus adapté aux études deairie») pour I'étude n°2.

1.1. Evaluations échocardiographiques standards

L’échocardiographie standard a été réalisée arpde modes 2D, TM et Doppler.
Les paramétres morphologiques ventriculaires gau¢bdD et DTS, épaisseur du septum
interventriculaire et de la paroi postérieure) ét# mesurés en mode TM (&igure 25)
suivant les recommandations de la société Améecaiiéchocardiographie (Sahet al,
1978). La masse du VG a été calculée suivant lamdte de Devereux (Deverewst al,

1986).
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Figure 25 : Exemple d'une étude morphologique TM dWw/G selon une coupe parasternale petit axe.

DTD = diamétre télédiastolique ; DTS = diamétrésgbtolique.

La fonction diastolique a été étudiée a partir ‘dgaluation des flux transmitraux
grace au Doppler pulsé réalisé a partir d'une cageale 4-cavités (ckigure 26). Nous
avons obtenu les vitesses des flux sanguins awauwide I'anneau mitral en situant le tir
Doppler au point de fermeture des valves mitrdigsis avons ainsi mesuré les ondes E, A et
le rapport E/A.

La fonction systolique a tout d’abord été étudigmgir du VES. Le VES a été obtenu
en multipliant la surface de section de I'aorte unés a partir d’'une coupe parasternale grand

axe (cf.Figure 26), par la hauteur de la colonne de sang calehétaisant l'intégrale en

103



Matériels et méthodes

fonction du temps (ITV) des vitesses du flux aargignesurées par Doppler pulsé a partir
d’'une coupe apicale 5-cavités (Eigure 26). Le débit cardiaque a été calculé en multiplia
le VES par la FC. La FR, indice global de la foootsystolique, a été calculée a partir des
diamétres ventriculairegia la formule suivante : FR = (DTD - DTS) / DTD x 100a FE,
eégalement considérée comme indice global de latifonsystolique, a été calculée a partir

des volumes ventriculaires gauches (VTD et VTS)u&spar la méthode biplan de Simpson.

Vue apicale 4-cavités Vue apicale 5-cavités

Figure 26 : Différentes coupes échocardiographiquetilisées au cours des bilans échocardiographiques

Ao = artere aorte, AD = atrium droit, AG = atriuraughe, VD = ventricule droit, VG = ventricule gaecM = au niveau de la valve
mitrale, MP = au niveau des muscles papillaires=Aqu niveau de I'apex.
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1.2. Evaluations par Doppler tissulaire

Au cours de I'examen, des boucles ont été enrégisia partir de coupes apicales 4, 3
et 2-cavités a une fréquence d’acquisition élevée gu moins 120 Hz) et en utilisant la
fonction spécifique DTI couleur de I'appareil (Efigure 27). Celles-ci étaient constituées de
5 cycles cardiaques consécutifs respiration du flggiuée en fin d’expiration. Nous avons
ainsi évalué par DTla posteriori et de maniere spectrale, la vitesse de déplacement
longitudinale des parois latérale et septale dueviGystole (onde S’) et diastole (onde E’ et

A).

Figure 27 : Exemples d’évaluations DTI spectrale (gauche) eta posteriori (a droite) des vitesses de
déplacement longitudinal des parois myocardiques p&ale (a gauche) et latérale (a droite) au cours du
temps.
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1.3. Evaluations par Speckle Tracking Echocardilyya

Au cours de I'examen, des boucles ont été enrégista partir des coupes apicale 4-
cavités et parasternale petit axe (cf. Figure 26)igeau basal et apical. Afin d’autoriser une
évaluation par STE par le logiciel, les images été enregistrées avec une fréquence
d’acquisition comprise entre 55 Hz et 70 Hz et eéspnce d’'un électrocardiogramme de
bonne qualité. Les déformations longitudinalesé@iatévaluées a partir de coupes apicales 4-
cavités. Les déformations circonférentielles etalad ainsi que les rotations ont été évaluées
a partir des coupes parasternales petit axe aawnivasal et apical selon les recommandations

de Van Dalen eal (2008) (van Daleet al, 2008).

1.4. Relecture et retraitement des données reeseillgrace aux techniques

échocardiographiques

Toutes les données recueillies durant ces travatéte relues a partir d’'une station
de retraitement équipée d'un logiciel spécifiqueh@ac PC, version 6, GE Healthcare,

USA).

1.4.1. Relecture des paramétres standard et issu3ogpler tissulaire

Les diametres ventriculaires gauches, les épasgauietales, les pics des ondes E et
A (cf. Figure 28), les ITV des flux aortiques, le diameétre dmoite et la FC ont été relus
directement a partir des images enregistrées Essegamens. Nous avons mesuré les délais

d’apparition a partir du début de I'électrocardemgme des événements du cycle cardiaque
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suivants (en milliseconde) : début, pic et fin tixfd'éjection aortique ; début, pic et fin de
'onde E. Le temps de relaxation isovolumétriquété@ mesuré en calculant le délai entre la
fin de I'éjection et le début de E. Les tracés Dt été obtenua posterioriet / ou selon les
études par Doppler spectral en placant I'échantile mesure au niveau de l'anneau mitral
sur les parois latérale, septale, inférieure, @niée, postérieure et antéro-postérieure. La
moyenne des pics des ondes E’ des parois seplalérile a été considérée comme un indice
de relaxation myocardique (Naguehal, 2009). S’ a été considérée comme indice global de
contractilité du VG (Seet al, 2010). Le rapport entre le pic E du flux transaliet le pic E’

de vitesse de déplacement du myocarde au nivekupdeoi latéraleife. rapport E / E’) a été

calculé afin d’estimer les pressions de remplissiageentricule (Nagueht al, 1997).

‘ . [m/s]
w "

A A A Al

¥ W

Figure 28 : Exemple d'un flux transmitral pour I'an alyse Doppler des ondes E et A.
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1.4.2. Retraitement des parametres STE

Le protocole de retraitement des informations alsrpar STE a été identique quelles
que soient les coupes échographiques utiliséesarfir ple la fonction « 2D-Strain » du
logiciel de retraitement dédié (EchoPac 6.0, GEltHeare, Horten, Norvege) nous avons
détouré manuellement I'endocarde en commencantlepdieu indiqué par l'appareil. Le

logiciel a déterminé automatiquement la région téiié@t (dénommée « Region of Interest,

ROI ») incluant le myocarde dans sa globalitéKajure 29).

Vue en 2D de la coupe Vue en 2D de la coupe apicale
parasternale petit axe au 4-cavités
niveau basal

Figure 29 : Exemples de détection automatique de l@gion d'intérét (« ROI », ici comprenant a la fos
I'endocarde et I'épicarde) a partir de différentescoupes.
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Ensuite, le logiciel détermine le niveau médiamdgocarde pour toutes les images et
calcule les valeurs des déformations et des viessgennes de déformation pour chaque
segment au cours du temps. Ces valeurs sont repggésesur un graphique et sont codées par
des couleurs représentant chacune des segmentsnanets du myocarde (cFigure 30).

Les données issues du STE ont été exportées \ercdpts de retraitement développés sous
SciLab, un langage de programmation spécifiqueld®at.1, Consortium Scilab, INRIA-
ENPC, Paris, France). Ces scripts, développé audgenotre équipe par le Dr Thomas Rupp
actuellement au laboratoire HP2 (INSERM) du CHU @eenoble, nous ont permis
d’exprimer les déformations ventriculaires de clecuijet en pourcentage du temps de
systole (la fermeture des valves aortiques reptésEdD% de la systole) afin de s’affranchir
des difféerences de FC entre les sujets ainsi gsalifférences de fréquence d’acquisition de
la sonde (Takeuchiet al, 2006). Apres la normalisation, le logiciel a maoyé
automatiquement chaque variable sur 3 a 5 cycleacpies et a détecté automatiquement les
pics de déformation, de vitesse de déformationtodson ventriculaire ainsi que les délais
d’atteinte de I'ensemble de ces pics pendant | a@ardiaque (en % du temps de systole). La
torsion du VG a été estimée avec la formule suezamobtation apicale — rotation basale. La
rotation a I'apex (Kimet al, 2009) ainsi que le pic de vitesse de déformabtogitudinale

systolique (Greenbergt al, 2002) ont été considérés comme des indices deactiiité VG.
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2009;07410-12:17:53

Images = 40
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Figure 30 : Exemple d'une déformation du VG au cous du temps grace au STE (ici, déformation
longitudinale).

Chaque courbe de couleur correspond a un segmenyacarde. La courbe en pointillé correspond adgenne des six segments (jaune =
antéroseptal, bleu ciel= antérieur, vert = latéralet = postérieur, bleu foncé = inférieur, rougseptal).
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2. Méthodologie spécifique mise en place pour 1’étude n°1

2.1. Population d’étude

Le tableau ci-dessous représente les caractémstiguorphologiques et sportives de la
population de I'étude. Cette population de sujetascnlins était jeune avec des
caractéristiques morphologiques moyennes et uranivke pratique sportive classé dans la

catégorie pratique loisir ou sujet amateur (di Rrar, 2003).

Age (années) 233
Taille (cm) 17946
Masse corporelle (Kgz) T2 +8
Qo masse grasse 15+4
O masse maigre Th 4
V0rmax théorigue
- 42 +1
(mL min'l ke masse corporelle’])

Tableau 14 : Caractéristiques morphologiques et sptives de la population de I'étude n°1.

La consommation maximale d’oxygéne (M@ax) a été estimée a partir de I'équation de Wesser 1987 : V@max théorique = Poids *
(50,72 - 0,372*Age).

111



2.2. Design expérimental de I'étude n°1

Matériels et méthodes

PRE TEST EXERCICE PHYSIQUE PROLONGE
Ergocycle position semi-allongée DE DUREE MODEREE
Ergocycle

0
'E‘-N

: E
£ <

g
=
o

POST TEST

Ergocycle position semi-allongée

.
Echo
&

EXERCICE PHYSIQUE PROLONGE RECUPERATION
Repos Echo Q || Repos l Echo
&
Echo Echo
5 5 60 120 180 5
Echo Eval 1 Eval 2 Eval 3 Eval 4 Echo
Enregistrement continu de la FC
Prises alimentaires et hydriques toutes les 30°
it {1 I | it I 7 F it I} I} |
15 6 6 6 180 30 15 6 6 6

Figure 31 : Design expérimental de I'étude n°1.

Echo = évaluations échocardiographiques, Eval fuétian des adaptations cardiovasculaires a I'efigec une sonde Pedof, P = palier
d’effort sous-maximal

2.2.1. Evaluations échocardiographiques réaliséemna et aprés |'exercice de

pédalage de 3 heures

Au cours de ce protocole, les analyses échocaapbgyues standard, Doppler

tissulaire et STE de la fonction cardiaque ontrétdisées dans des conditions de repos et au

cours de deux exercices sous-maximaux d’intensgidéssante avant et 30 minutes apres

I'exercice de pédalage de 3 heures sur ergocydie.d&® bénéficier d’'une qualité d’'imagerie

optimale en condition d’exercice, les exercicesssmaximaux ont été effectués sur un

ergocycle spécifique en position semi-allongée KelEL ergometer, GE Healthcare, Horten,
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Norway) (cf.Figure 32).

Apres une période de repos de 15 minutes a 20 esinlgt premier exercice progressif
a comporté 3 paliers sous-maximaux de 6 minute® &230 % et 40% de la puissance
maximal aérobie théorique des sujets. Cette puissan eté évaluéeia I'équation de
Wasserman, 1987 a partir de la masse corporellde dtdge des sujets et corrigée pour
'adaptée a la position spécifique de I'ergocydaninution de 20% par rapport aux valeurs
normales). Au cours des deux exercices sous-maxini@eadence de pédalage était fixée et
constante a 70 tours.mfn-

Lors du deuxieme exercice progressif, réalisé 30utes aprés l'arrét de I'exercice
prolongé, l'intensité de chaque palier a été agugtéur que chaque sujet atteigne des FC

identiques a celles atteintes lors du premier ésefrogressif.

Figure 32 : Ergocycle spécifique utilisé pour réafier les évaluations échocardiographiques d’effort.

Au repos et durant les 4 derniéres minutes de8rdiits paliers d’exercices sous-maximaux,

les diamétres du VG ont été mesurés grace auxdmd@nregistrement réalisées en petit axe
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au niveau des muscles papillaires. Les ondes E entAété évaluées a partir d’'une coupe
apicale 4-cavités. Les ondes E’, A’ et S’ ont atéléées par DTI a partir d’'une coupe apicale
4-cavités au niveau de I'anneau mitral sur les ipageptale et latérale. Des boucles ont été
enregistrées a partir de coupes apicale 4-cavitparasternale petit axe a la base et a I'apex
pour l'évaluation des déformations et de la torsthn myocarde. Enfin, durant les 30
dernieres secondes de chaque palier nous avonsénes(ES par voie suprasternale a l'aide

d’'une sonde Pedof (5.56 MHz, GE Healthcare, Holtemyvay).

2.3. Evaluations cardiovasculaires pendant I'exerprolongé de 3 heures

Toutes les mesures ont été réalisées avec un seéohiodardiographe (Mylab™30,
Esaote, Naples, Italie). Au cours de cet EPP déedarodérée, nous avons évalué I'intégrale
temps-vitesse du flux aortique ascendant a 5 nmenuteheure, 2 heures, et 3 heures de
pédalage avec une sonde Pedof (2 MHz, Esaote, $alldie) positionnée au niveau
parasternal. La FC, le VES et le débit cardiaquetti calculés posteriorigrace au logiciel
MyLab™ Desk (Esaote, Naples, Italy). Les pressieasguines systolique et diastolique ont
éte évaluées avec un sphygmomanometre. La FC su&ié en continu grace a la ceinture

Memory Belt® (Suunto; Vantaa, Finland).
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3. Méthodologie spécifique mise en place pour 1'étude n°2

3.1. Population de I'étude

Le tableau ci-dessous représente les caractémstiguorphologiques et sportives de la
population de I'étude. Cette population de sujetssculins était d’age moyen avec des
caractéristiques morphologiques moyennes et uranivke pratique sportive classé dans la

catégorie niveau départemental ou sujet actif (dirpero, 2003).

ﬁge (années) 42 +8

Taille (cm) 178+ 7

Masse corporelle (Kg) T4 46

Qo masse grasse 13 +4
Samasse maigre 75 £3

(mL minl l‘gvzi]:;xcﬂmumug-lj 54 £4

Tableau 15 : Caractéristiques morphologiques et sptives de la population de I'étude n°1.

La consommation maximale d’oxygéne (¥Miax) a été obtenue au cours d’'un test d’effort makisur tapis roulant au laboratoire de
Physiologie de I'Exercice de I'Université Jean Mehde Saint-Etienne.
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PRE v EXERCICE PHYSIQUE PROLONGE
. ~ 4 N .
EVALUATION &\ DE TRES LONGUE DUREE
L4
Volume The North Face ® Ultra-Trail du Mont-Blanc ® - Volume
plasmatique W+ om plasmatique
-Volémie -Volémie
_cTnl -cTnl
. DELAI
Repos EXERCICE PHYSIQUE PROLONGE I Ecro
Echo standard
DTI
STE Enregistrement continu de la FC
Prises alimentaires et hydriques  ad libitum
D J1a3 2300 £300° 15041

POST
EVALUATION

Repos

'

Echo standard
DTI
STE

Figure 33 : Design expérimental de I'étude n°2.

Echo = échocardiographie, DTI = Doppler Tissue lmggSTE = Speckle Tracking Echocardiography, déthio = temps moyen mis avant
de pouvoir faire les évaluations échocardiograpdscapres I'arrét de la course. La durée de 'EERjirge, est la durée moyenne de course
sur 'ensemble de la population d’étude.(2300 minutes + 300 minutes).

Seize coureurs parmi les 21 recrutés dans l'étudect® équipés d'un enregistreur

Garmin® (Garmin Forerunner 310XT, Olathe, KS, EUWA) nous a permis d’acquérir en

continu a la fois la FC mais aussi l'altitude. Avab apres la course, un bilan cardiaque de

repos a éteé reéalisé par échocardiographie. Lesnadiplasmatique et sanguin ont été estimés

par la technique de ré-inhalation de monoxyde deocee (CO) et des prélévements sanguins

ont été effectués pour le dosage des cTnl.
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3.3. Evaluations échocardiographiques réaliséast @raprés UTMB

Nous avons réalisé I'ensemble des évaluations éctiographiques dans des
conditions de repos avant et aprés I'épreuve piesse de course a pied de pleine nature
autour du Mont-Blanc dénommée « The North Badétra-Trail du Mont-Blan& ». Nous
avons évalué la fonction et la morphologie du V@wetVD par échocardiographies standard,
Doppler tissulaire et STE. Les dimensions des letegs gauche et droite ont également été
évaluées a partir de coupes parasternale grandtamcale 4-cavités. La FE a été calculée a
partir des volumes ventriculaires gauches estimparér de la méthode biplan de Simpson
(i.,e. (VTD — VTS / VTD) * 100). Le VES a été calculé arpr du produit entre la surface de
la chambre aortique et I''TV du flux sanguin aouggevaluées a partir d’'une coupe apicale 5-
cavités. La fraction de changement d'aire (FACMi (i.e. indice de fonction systolique du
VD) a été calculée de la maniere suivante : [(dDefin de diastole — aire VD fin de systole)

/ (aire VD fin de diastole)] * 100. Le taux d’exsiwn systolique de I'anneau tricuspide.(
indice de fonction systolique du VD) a été obterpa#gir de coupes apicale 4-cavités. En plus
de ces parametres échocardiographiques standasds, avons évalué les flux veineux
pulmonaires par I'analyse des ondes S, D et ArOugppler pulsé en incidence apicale 4-
cavités. Enfin, le STE nous a permis d’évaluer dacfion du VG par l'analyse des 3
déformations normales, des rotations, de la torstotle leurs vitesses associées. Originalité
importante de I'étude, la fonction du VD a été éeal par I'analyse des déformations
longitudinales de la paroi libre du VD (3 segmemtisile leurs vitesses associées Rajure

34).

117



Matériels et méthodes

-10:22:35
2009/08/26-10:22:35 T=535 msec

Images = 42

Figure 34 : Exemple de déformation longitudinale dw/D évaluée au cours du temps grace au STE.

Chaque courbe de couleur correspond a un segmenyacarde. La courbe en pointillé correspond adgenne des six segments (jaune =
basal, bleu ciel= médian, vert = apical).

3.4. Evaluations des marqueurs de dommages cedislanyocardiques avant et aprés

I'UTMB ®

Le dosage des troponines | cardiaques nous a gméssur I'état membranaire des
cardiomyocytes apres la course. En effet, la soitg-protéique | de la troponine présente un
isoforme myocardique qui est considéré comme unquear spécifique de dégradation
membranaire des cellules myocardiques. Ce dosagf@ aéalisé en collaboration avec le
laboratoire de biochimie du CHU de Nimes par leAbne Polge sur des échantillons de

sérum. Apreés avoir fait incuber les échantillonge@wn anticorps anti-cTnl labellisé a

118



Matériels et méthodes

I'acridine, il se produit une réaction de chimilumescence mesurée en unité relative de
lumiére grace & un automate d'immunoanalyse (ABBOAIchitecfi1000SR’, Abbott
Park, lllinois, USA). La luminescence présente uekation linéaire avec la quantité de
troponine-lI dans I'échantillon. La concentration dinl est enfin déterminée par rapport a
une courbe standard établie a l'aide de calibratdarconcentrations connues en cTnl. Le
seuil de sensibilité de la technique utilisée était0,01 pg.ll. Le seuil décisionnel (§9°
percentile d’'une population de référence) propigeraéthode de dosage pour le diagnostic du
syndrome coronarien aigu était de 0,032 jtgll’analyse des cTnl nous a permis d’'évaluer

les éventuels dommages cardiaques occasionnésieudel'UTME®.

3.5. Evaluations du volume plasmatique et de léma

Nous avons pu réaliser le calcul du volume plagynatiet de la volémie chez tous les
sujets de I'expérimentation en collaboration avecDr Paul Robach du département de
recherche biomédicale de I'Ecole Nationale de SkiApinisme de Chamonix. Les valeurs
de ces volumes ont été estimées a partir des galderla concentration sanguine en
hémoglobine, de 'hématocrite et de la masse tathlémoglobine évaluées par une méthode

adaptée de la méthode de ré-inhalation de CO dg¢Bu Skinner, 1995).
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4. Méthodologie mise en place pour 'étude n°3

Les expérimentations se sont essentiellement d&gswdu sein des locaux de I'EA-
4278 d’Avignon. Des analyses biochimiques ont églisées au sein de I'EA-2993, du
laboratoire de biochimie hormonale et nutritioneedlu CHU nord de Grenoble et du
laboratoire de biochimie du CHU de Nimes pour séalirespectivement les dosages du

malondialdéhyde (MDA) dans le tissu myocardiques datécholamines plasmatiques et des

cTnl dans le plasma.

Toutes les expériences ont été menées en accod levealirectives du ministére
francais de I'agriculture et les conventions euespees relatives (directive n° 86/609 du

24/11/1986) a I'expérimentation animale sur desnanix de laboratoire.

4.1. Population d’étude

Dans cette approche fondamentale, nous nous sonatiashés a investiguer
I'implication de la voie 3-adrénergique et du stregydantvia la Nox dans la survenue de la
fatigue cardiaque induite par EPP. Les animauxép@trépartis aléatoirement dans quatre
groupes expérimentaux :

- Les rats contrélegtrl ): placés en environnement standard d’animalerie.

- Les rats coureur®SE): familiarisés a la course sur tapis roulant penda jours,
soumis a un test de vitesse maximal aérobie (VMA)un EPP de 4 heures.
Les rats contrblesCirl APO) et coureursRSE APO) traités a I'apocynine ont été placés

dans les mémes conditions que les deux groupe®dméts et traités pendant 3 jours a
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I'apocynine (1,5 mmol.!) dans I'eau de boisson.

Animal Fat
w ¥ Lignée Wistar
s i
Age (semaines) 10
Poid=(g) 300-330
Statut sanitaire Z arrrentionnel

Centre d’élevage spécialisé déclaré:

Provenance LaboratoiresChatlesBiver (Lyon, France)
C onrventionnels: Al
Hébergement et Conditions standards T et homidité
Stabulation Eclairage 1Zdhjour: 12hmuit

Mourmture et eau adibitum

Tableau 16 : Caractéristiques, provenance et condins d’hébergement des animaux.

Les caractéristiques des animaux utilisés dansdééainsi que leur provenance et leur
conditions d’hébergement sont présentées dandlieataci-dessous. Les rats utilisés étaient
des rats adultes de la lignée Wistar, de poids m@ant une stabulation adaptée et évoluant

dans un environnement d’animalerie conventionnelle.

Les évaluations de la fonction cardiague ont étéctfées chez les rats contrbles
sédentaires et apres un EPP chez les rats couNaws.allons donc décrire dans un premier
temps le protocole d’EPP puis nous décrirons ldé&erdntes méthodes d’analyse de la

fonction cardiaque effectuées.

121



Matériels et méthodes

4.2. Protocole expérimental de 'EPP

Tous les animaux ont été familiarisés au tapisammupendant une période de cing
jours. Pendant cette phase, les animaux couraien¢ 80 minutes et 40 minutes a des
vitesses de course progressives allant de 7 rit.&ni20 m.mift. Les rats Ctrl étaient placés
dans les mémes conditions que les rats PSE saliserd&Entrainement a la course. Le
dernier jour de la phase de familiarisation, lds RSE étaient soumis a un test de VMA. Ce
test commencait par une période d’échauffermienty minutes a 7,5 m.mib), puis la vitesse
de course était augmentée de 1,5 m’mautes les 2 minutes jusqu'a ce que les animaux ne
puissent plus maintenir lI'intensité de course indgodeux jours apres le test de VMA, les
rats PSE étaient soumis a une course de 4 he6@%@65 % de VMA sur tapis roulant avec
0 % de pente. Les animaux étaient ensuite sacdéas la demi-heure suivant la fin de course

afin de réaliser les différentes expérimentations.
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Tapis roulant pour rongeurs

) [}
) [}
) [}
Familiarisation & la course sur tapis Test de VMA i Repos i EPP Expérimentations
roulant Testincrémental | ! 1course de 4 heures
30-40 min / jour ! !
| [}
APOCYNINE

~/ Y Y
5 jours \ 2 jours Dernier jour
3 jours

Figure 35 : Modéle animal de fatigue cardiaque utité dans I'étude n°3.

4.3. Evaluations de la fonction cardiaque cheate r

4.3.1. Evaluation de la fonction cardiaque in vivo

Trente minutes aprés l'arrét de la course, les omis été anesthésiés par voie

intrapéritonéale avec du pentobarbital sodique @0kgt. Un capteur de pression-volume

Millar® (SPR 407, Millar Instruments, Houston, Texas, USA&té introduit dans l'artére
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carotide commune droite pour permettre I'enregsénet des pressions artérielles comme
décrit précédemment (Tangey al, 2004) (cf.Figure 36). Le capteur a ensuite été avancé
dans la cavité du VG afin d’enregistrer la pressitraventriculaire et les vitesses maximales
de développement et de diminution de la pressiotraventriculaire gauchei.g.
respectivement dP/gix et dP/dtin). L'ensemble des données, dont la FC, a été olgsiue
au module MP35 (Biopac system, Santa-Barbara, dZaid, USA) et a été traii@ posteriori

grace au logiciel Biopac student %4Bro version 3.7.

=

(MILLAR instruments Inc., Houston, Texas, U.S.A)
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Figure 36 : Schéma du protocole d’évaluation de lfonction cardiaquein vivo.

PA = pression artérielle, PIVG = pression intravieotaire gauche.
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4.3.2. Evaluation de la fonction cardiaque ex vivo

Une vingtaine de minutes aprés l'arrét de la cquis® rats ont été anesthésiés et 50 U
d’héparine sodique ont été administrées dans laeveaphene. Le cceur a ensuite été
rapidement prélevé, placé sur un modéle de ccelé mofusé de Langendorff a pression
constantei(e. 59 mmHg) et perfusé au niveau de l'artére aorex au liquide de Krebs (en
mmol.L}: 118 NaCl ; 136 5 KCI ; 0,9 MgS@1,2 KH,PO,; 25 NaHCQ.. 11 D-glucose and
2,5 CaC}) equilibré avec du carbogene (95% ©5% CQ) a 37°C (cfFigure 37). La FC a
ete contrblée et fixée a 300 bpm grace a un stbewlaélectrique MP35 SS58L (Biopac
system, Santa-Barbara, Californie, USA). Un capteerpression MP35 SS13L (Biopac
system, Santa-Barbara, Californie, USA) formé dhatlonnet rempli d’eau a été introduit
dans la cavité ventriculaire gauche afin de norgealia pression sanguine diastolique. Le
systeme d’acquisition et de traitement des donaééi® constitué d’'un module MP35 et du
logiciel Biopac student L&Pro version 3.7. Aprés une période de stabilisat®@0 minutes

le capteur placé dans le VG nous a permis de nrelsupeession développée du VG ainsi que

dP/dtnm et dP/dt]ax.
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Carbogene: 95% O , + 5% CO,

Colonne de perfusion —— pm

Liquide de perfusion ———
(Krebs)

Bulleur a carbogéne

Y

Robinet et voie d'injection de substances -4—— Canule de perfusion
pharmacologiques

Stimulateur électrique

Chambre thermostatée a 37 °C Ballonnet

Effluents coronaires ‘ ’

Biopac Student Lab Pro @

Pdev, dP/dt dP/dt

max min

Figure 37 : Schéma du protocole d’évaluation de lfonction cardiaque ex viva

Pdev = pression développée par le VG, dR/dt indice de contractilité, dP/glt = indice de relaxation.

5. Evaluation de l'implication de la voie f-adrénergique dans la

fatigue cardiaque

La voie R-adrénergique a été investiguée au nidealianimal entier et de I'organe
isolé. Au niveau de l'animal entier, nous avons unéda fonction cardiaqu vivo apres
avoir injecté de lisoprotérénol {Ret 3 agoniste) 1 mg.kgmin' au niveau de la veine
saphéne. Nous avons mesuré les réponses de leopriegsaventriculaire gauche, de dR/{dt

et de dP/dtax a I'isoprotérénol chez les rats Ctrl et PSE.
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Au niveau de l'organe isolé, nous avons mesurétetion cardiaquex vivosous
stress 3-adrénergique. Nous avons realisé unerépsase des parametres de fonctioa (
pression développée dans le VG, dR/det de dP/dt.) a I'isoprotérénol. L'isoprotérénol a
été injectée dans le liquide de perfusion avecébitdie 0,3 mL.mit} et sa concentration a
été augmentée progressivement de 0 ar6l.L™. Avec cette méthodologie nous avons pu
réaliser des courbes de sensibilité de la presigualoppée dans le VG a l'isoprotérénol grace
au logiciel Origiff 8 (OriginLab, Northampton, Massachusetts, USAjwins pu calculer la
dose effective 50 qui se définit comme la doseoglistérénol nécessaire pour augmenter la

pression développée dans le VG de 50 % de la répoagimale.

En marge de ces expérimentations nous avons egalatnseé la concentration des
catécholamines dans le plasma chez les rats Q&$ eats PSE. Pour obtenir du plasma, nous
avons récupéré environ 2 mL de sang placés dandubes a hémolyse héparinés. Les
échantillons de sang étaient ensuite centrifug€8Q04y, 10 minutes a 4°C) et le plasma
récupéré et congelé a -80 °C. Le dosage des cédéunes a été ensuite effectué au

laboratoire de biologie intégrée du CHU de Grenoble
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6. Evaluation de l’implication du stress oxydant dans la fatigue

cardiaque

Dans cette étude, nous avons évalué I'implicatienadNox dans la production de
stress oxydant aprés EPP. Cette enzyme est conmure gmgendrer un stress oxydant
important au niveau cardiovasculaire (Murdoeh al, 2006). De plus son activité est
fortement augmentée dans le tissu myocardiques@ite d'un exercice (Sanchetal, 2008).

Pour évaluer le r6le de la Nox dans la productim dstress oxydant en partie
responsable de la fatigue cardiaque, nous avolis&ém traitemenin vivo des rats Ctrl et
PSE avec l'inhibiteur bio-absorbable spécifiquelaléNox : I'apocynine. La substance était
administrée dans de I'eau de boisson & une comtiemtde 1,5 mmol.E pendant trois jours.

A la suite du traitement, les rats PSE étaient $®@m méme protocole de course de 4h sur
tapis roulant a 60-65 % de VMA avec une pente a Q&fonction cardiaque a été évaluée de
maniereex vivochez les rats Ctrl et PSE traités ou non a I'apmey En plus de I'évaluation
de la fonction cardiaque avec ou sans inhibiteufaddox, nous avons mesuré de maniéere
indirecte I'implication du stress oxydant par l@ntnédiaire de différents dosages
biochimiques.

Nous avons dosé la concentration de MDA (biomargaeupéroxydation lipidique)
par fluorimétrie (excitation a 515 nm et émissionb33 nm) et les concentrations du
glutathion réduit (GSH) et oxydé (GSSG) par spettobométrie a 412 nm dans le tissu
myocardique. Les dosages de GSH et GSSG, nouseomigpde calculer le rapport GSH /

GSSG indicateur du statut redox intracellulaire.
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7. Dosage des troponines I cardiaques dans le plasma

Ce dosage a été effectué dans le laboratoire d@dibiee du CHU de Nimes par le Dr
Anne Polge sur des échantillons de plasma congklas des tubes a hémolyse héparinés
selon la méme méthode de dosage utilisée dangi¢énd2. Le seuil décisionnel pour le
diagnostic du syndrome coronarien aigu était icO@el4 pg.L* (seuil de sensibilité du test :

0,010 pg.rh).

8. Traitements statistiques

Selon les études, les résultats étaient présemtssla forme moyenne + écart-type ou
S.E.M. Le traitement statistique a été réalisé rirpdiun logiciel spécifique (Statview 5.0,
SAS Institute, Cary, NC, USA). Suivant les étudetes objectifs a atteindre, des tests T de
Student pour échantillons non appariés ainsi queANMOVA a mesures répétées ont été
utilisés. Des tests posthoc ont été utilisés quesld s’est avéré nécessaire. L'étude des
relations entre les variables a été réalisée & partégressions simples le cas échant. Le seull

de significativité a été défini, pour toutes lealgiges a P < 0,05.
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ABSTRACT

Background - Prolonged strenuous exercise (PSE) such as marathon induces transient left
ventricular (LV) dysfunctions. Whereas a consensus exists regarding the drop in diastolic
function associated with a decrease in LV relaxation. whether PSE induces a drop in LV
intrinsic contractility remains controversial. Of note, in previous studies, assessment were
done at rest and immediately after PSE. a period characterized by persistent tachycardia and

altered loading conditions that makes difficult conclusions regarding LV mtrinsic contractility.

Metheds and Results - Sixteen healthy young men (23 = 3 years old) performed 3 hours of
mtensity controlled upright eyeling. LV strains (S). systolic strain rates (SR). rotations and
systolic rotational rates were evaluated by 2D-strain echocardiography before and after the 3
hours PSE at rest and also during an incremental exercise, post evaluation being done under
similar heart rate (HR) and afterload than those achieved during pre evaluation. At rest. LV
EF. mean S° wave were unchanged after PSE. LV systolic radial and circumferential SR
remained unchanged and LV systolic longitudinal SR imereased. During incremental exercise,
all LV systolic SR and apical rotation. both less load-dependant indexes of L'V contractility.
were decreased after PSE. Our regression analysis between S°. LV systolic longitudinal SR
and HR showed lower Y-intercepts without differences in slopes suggesting decreased

myocardial contractility nrespective of HR after PSE.

Conclusions — Our findings strongly support that PSE of moderate duration induces a
decrease in global LV systolic function associated with a drop m intrinsic myocardial

contractility,

Key words: 2D-Strain echocardiography, prolenged exercise, systolic dysfunction,
myocardial contractility.
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INTRODUCTION

. . . . 12 .
Although regular exercise has a protective effect on the cardiovascular system 7, it

was well-reported that prolonged and strenuous exercise (PSE). such as marathon or long-

duration triathlon, induces transient left ventricular (LV) dysfunctions ™' associated in some

subjects with plasma release of markers of cardiac damages 517,

The impact of PSE on cardiac function depends on the duration and the intensity of the
race "1 After marathon. diastolic function is generally depressed (i.e. decrease in early and
inerease in atrial filling), probably due in part to a decrease in LV intrinsic relaxation
properties >°. However. the impact of such race on the systolic function remains controversial.
Indeed. ejection fraction (EF). a global index of LV systolic function. either is depressed 7+
or unchanged 1919 Jfter the race. Using tissue Doppler. George et al. (2006) did not found
significant changes on longitudinal systolic tissue velocities, suggesting that LV contractility
remained normal after marathon. Recently. speckle tracking echocardiography has been used
to evaluate L'V strains (S) and strain rates (SR). LV S and SR from all planes (i.e. longitudinal.
radial and circumferential) was unchanged ~ !’. Taken together. these results strongly

suggested that LV systolic function and intrinsic myocardial contractility remained normal

after marathon.

Of note, all aforementioned studies evaluated systolic function within one hour of the
race completion, a time characterized by a persistent tachycardia and altered loading

vow = 7
conditions > 117

. Interestingly, in experimental studies conducted in animals. when loading
conditions and HR were normalized using an isolated and perfused heart model of

Langendorff, L'V intrinsic myocardial contractility, measured from the maximal instantaneous

. . . : .18
inerease in LV pressure during systole (dP/dtmag). was depressed after 4h running = or 5h
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. .10 . . . .
swimming . In this context, we can reasonably questioned whether the persistent tachycardia
and altered loading conditions of the heart observed immediately after the cessation of the

marathon could mask a subtle decrease in L'V intrinsic myocardial contractility.

Accordingly. the main objective of the present study was to evaluate the impact of a
prolonged exercise on LV systolic function using a specific methodology to overcome the
mfluence of transient tachyeardia and altered loading conditions observed after exercise. The
prolonged exercise consisted of 3 hours of pedaling on a cyclo-ergometer during which
hydratation was controlled. During pre and post evaluations, LV function was assessed not
only at rest but also during incremental exercise, post evaluation being done under similar HR
than those achieved during pre evaluation. Both at rest and during exercise. LV systolic
function was assessed wusing conventional. tissue Doppler and also 2D-strain
echocardiography (2D-SE). a new echocardiographic tool enables the evaluation of LV S and

20,

SR and allows for detection of subtle L'V systolic dysfunction 1 We hypothesized that

when cardiac function is evaluated at similar HR, PSE induces LV systolic dysfunction,

associated with depressed myocardial contractility.

METHODS

Subjects

Sixteen young healthy males aged between 19 and 29 years participated in the study.
Subjects were recruited at the University of Besancon, France. The subjects were all free from

cardiac disease or arterial hypertension, and were not currently taking any medications. All
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subjects were advised to abstain from hard training and alecohol or caffeine intake during the
48 h period prior to the first assessment. The protocol was approved by the local Ethic

committee and all subjects gave written informed consent.

Study design

The study design is depicted in figure 1. Briefly. after body height and mass
assessments. maximal aerobic power was estimated via the Wasserman equation for the
subject’s age and body mass. After a 15-min resting period, each subject underwent a first
progressive exercise test on a dedicated cyclo-ergometer in a semi-supine position (E-Bike
ergometer, GE Healthcare. Horten. Norway). The progressive exercise included three
workloads of 6 min at 20%. 30% and 40% of their maximal aerobic power (W1. W2, W3,
respectively). The pedaling rate was kept constant at 70-80 rpm for all subjects. Then. each
subject underwent a PSE consisting of 3 hours of controlled exercise on a standard
cycloergometer in an upright position. After PSE. subjects recovered 30 min and then a
second incremental exercise was done, during which each workload was adjusted to achieve
similar HR to that observed during the first ineremental exercise. For both pre- and post-PSE
tests, cine loops were recorded at rest and during the last 4 minutes of each workload. Tissue
Doppler and 2D-SE off-line analyses were conducted to assess less load-dependant indexes of

q 2
LV contractility 2% %,

Prolonged strenuous exercise protocol
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All the subjects performed a PSE that consisted of 3 hours of cycling at HR > 130
beatmin” on a standard cycloergometer. Cardiovascular adjustments during the PSE were
evaluated at 5 minutes. 1, 2 and 3 hours of pedaling from the time-velocity integral (TVTI) of
the ascending aorta flow, using a Pedof (2 MHz, Esaote. Naples, Italy) positioned at the
suprasternal notch (Mylab™30 echocardiograph. Esaote, Naples. Italy). HR. stroke volume
(SV) and cardiac output (Q) were caleulated off-line with the MyLab™ Desk software
(Esaote. Naples, Italy). Systolic and diastolic blood pressures were assessed using manual
sphygmomanometry. HR was continuously monitored with Suunto Memory Belt® (Suunto:

Vantaa. Finland). All participants were required to eat and drink regularly during the PSE.

Acquisition of echocardiographic data at rest and during incremental exercise before and

after PSE

Images were obtained at rest and during the incremental test using the Vivid 7
Dimension® apparatus (GE Healtheare, Horten. Norway). Cine loops were recorded from
apical 4-chambers and parasternal short axis views. Care was taken to ensure that the basal
short axis plane contained the mitral valve, and that the apical plane was acquired with the
probe n a caudal position ** Two-dimensional grayscale harmonic images were obtained at a
rate of 65 to 90 frames per second. and color tissue velocity images were acquired from an
apical 4-chambers view at a rate of 120 to 140 frames per second. Images were acquired in
cine loops triggered to the QRS complex and saved digitally for subsequent off-line analysis

with dedicated software (EchoPac 6.0, GE Healthcare. Horten. Norway).
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Standard and tissue Doppler analysis

Peak early (E) and atrial (A) filling were assessed from apical 4-chamber view. The
LV end-diastolic (EDD) and end-systolic (ESD) diameters were measured off-line in short
axis loops recorded at the papillary muscle level. and the LV fractional shortening (FS) was
calculated as FS = (EDD-ESD)/EDD*100. We assessed wall motion velocities from apical 4-
chambers view (f.e. E'. A” and S7) at the mitral annulus level. and averaged the septal and

5 g : : - e 23
lateral walls = S” was considered as an index of global LV contractility ~.

2D-SE analysis

EchoPac™ software was used to assess regional LV function as previously described
% After manually tracing the endocardial border on the end-systolic frame of the 2D
sequence, the software automatically tracked myoeardial motions. Whenever the software
signaled poor tracking efficiency. the observer readjusted the endocardial trace line and/or the
region of interest width until a better tracking score could be obtained. Results were averaged
on 3 to 5 cardiac cycles. LV longitudinal S and LV systolic longitudinal SR, a strong index of
LV contractility 7 were assessed using an apical 4-chamber view. Circumferential and radial
S and their associated systolic SR were averaged from short-axis views at basal and apical
levels. 2D-Strain data were then processed with a specific toolbox (Scilab 4.1. Consortium
Scilab, INRIA-ENPC. Paris. France) developed in our laboratory. For temporal analysis. this
software adjusted all strain variables for inter-subject differences in HR and transducer frame

rate acquisition. The time sequence was normalized to the percentage of systolic and diastolic
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duration (i.e. AVC representing 100% of systole and end of cardiac cycle representing 100%
of diastole) using interpolations. After normalization, the software averaged each dataset from
3 to 5 cardiac cyeles and performed the detection of peak strain. and their timing (expressed in
percentage of systolic duration). Frame by frame evaluation of LV volume was performed
using a dedicated toolbox. Coordinates of mid-wall points were exported with the “store full”
functionality of Echopac software. End-diastolic wall thickness and instantaneous transversal
S were used to calculate coordinates of endocardial points from an apical 4-chamber view, LV
volumes were then calculated using the monoplane Simpson’s method. Ejection fraction (EF)

was calculated from end-diastolic and end systolic volumes.

Statistical analysis

The statistical analysis was performed using Statview 5.0 (SAS Insitute Ine. Cary,
USA). Pre- and post-PSE values from standard and 2D-SE were analyzed using a two-way
repeated measures analysis of variance. Post-hoc tests were used when appropriate.
Regression analysis between S°. LV systolic longitudinal SR and HR were also performed.
Data were expressed as mean = SD. and statistical significance was assumed if P < 0.05. The
authors had full access to the data and take full responsibility for the integrity of the data. All

authors have read the manuseript. and agree with its contents,

RESULTS
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During the PSE. subjects drank a mean of 420 = 25 mL every 30 minutes. At the end
of the PSE. body mass was not affected by exercise (71.7 = 7.8 vs. 71.4 = 7.5 kg, NS). HR
and SV adjustments during the PSE are presented in figure 2. Whereas HR increased

regularly, SV decreased regularly.

LV function during resting conditions. Standard resting echocardiographic data
before and after the race are presented in table 1. After PSE. arterial pressures and systemic
vascular resistance (SVR) were decreased. All diastolic parameters (1.e. LV end-diastolic
diameter. E wave and peak E’ velocity from tissue Doppler evaluation) were lower after PSE
compared to pre evaluation. SV was lower. but Q was higher due to tachycardia. EF and FS
were also lower post PSE. However, S from TDI evaluation remained unchanged. LV S and
rotations are presented in table 2. LV S were significantly lower after PSE. except for radial S
which did not reached statistical significance. LV systolic SR tended to be higher. but
difference with pre evaluation reached statistical significance for LV longitudinal component
only. LV basal rotation increased while apical rotation remained unchanged. LV peak systolic

rotational rate decreased at the basal level after PSE and remained constant at the apical level.

LYV function during progressive exercise. Echocardiographic data obtained during
incremental tests performed before and after the PSE are presented in figure 3 and table 2. For
cach workload of exercise. no differences were observed on HR (in beat.min™) between pre
and post ineremental tests (97 = 14 vs 100 = 13 at W1, 109 = 13 vs 108 = 14 at W2 and 120 =
14 vs 119 = 14 at W3. NS). Similar results was observed on SVR (5.8 = 0.8 vs 5.9 £ 0.9 at W1.
5409vs53=08atW2and 4.9 =028 v 49 =0.8 at W3, NS). underlying therefore that
during incremental evaluations performed before and after PSE. echocardiographic data were
obtained under similar HR and afterload. However. to reach this goal. power (in W), adjusted

for each subject during post test. were significantly lower when compared to workloads of
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exercise during pre-test (49 £ Svs 12 = 14 at W1, 75+ 9 vs 29 = 18 at W2 and 100 = 13 vs 52

=19 at W3, NS).

The kinetics of SV, EF and FS from rest to W3 exercise were unchanged after PSE.
Thus. since these global systolic parameters were decreased in resting condition. they were
also decreased during W3 after PSE. Similar results were observed on the kineties of LV S
from rest to W3. Thus, except for mean LV radial peak S wvalue, all LV S values were
decreased during W3 after PSE (Table 2). However. the kinetics of peak S’ from tissue
Doppler and of LV systolic SR were altered after PSE. Indeed. the increase during
meremental exercise were lower after PSE and consequently. peak S™ and peak systolic SR.
both index of LV intrinsic contractility were lower during W3 after PSE. An example of an
mndividual drop in LV peak systolic basal radial SR during W3 is presented in figure 4.
Moreover. our results indicated also that kinetics of LV basal and apical rotational rates were
similar during both incremental tests. At the apical level, rotational rate was lower at rest and

remained lower during incremental test compared to values observed before PSE.

Regression analysis between §°. LV systolic longitudinal SR and HR obtained at rest
and during ineremental exercise pre and post PSE are presented in figure 5. For both
parameters, no differences in slopes were obtained. However. significantly lower y-intercepts
during post-PSE were obtained for both parameters. indicating that whatever HR. LV peak S’

from tissue Doppler and LV systolic longitudinal SR were decreased after PSE.

DISCUSSION
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The main objective of the present study was to evaluate whether a PSE of 3 hours
induced a LV systolic dysfunction. To overcome the influence of transient tachycardia and
altered loading conditions observed immediately after PSE. during pre and post evaluations,
LV function was assessed not only at rest but also during mmcremental exercise. post
evaluation being done under similar HR than those achieved during pre evaluation. Our
results highlighted that when HR and SVR were normalized. LV systolic dysfunction
occurred, associated with a decrease in less load-dependant indexes of LV myocardial

mtrinsic properties.

Controversial decrease in LV intrinsic myocardial contractility after PSE ar rest

It well documented that PSE of several hours induced a transient diastolic dysfunction.
Our results confirmed these data since after 3 hours of pedaling. all diastolic parameters from
standard., tissue Doppler and speckle tracking echocardiography were decreased after the race.
However. after such exercise. whether a transient LV systolie dysfunction occurs remained
controversial > P71 In our study. SV. EF. and LV longitudinal and circumferential S were
lower after the PSE. a result similar to those obtained in previous studies after marathon 13.14,
*® Of note. EF and LV strains depend on numerous factors and did not reflect LV intrinsic
myocardial contractility. In the heart. contractility of the myocardium can be defined as the
maximal velocity of myocardial fibers shortening *°. and the gold standard for in vive
evaluation of intrinsic myocardial contractility in humans is dP/dty,,. However. the use of
mvasive techniques 1s precluded in healthy subjects. In the present study, S* wave from TDI
evaluation and LV peak longitudinal systolic SR from 2D-SE were considered as strong

23,17

mndexes of LV contractility . Contrary to global evaluation of systolic function. our results
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showed that peak S’ and LV peak systolic SR remained unchanged. Similar results were

observed recently after marathon ° or 2 hours of cyecling *°. Using speckle tracking
. . . . . 3

echocardiograhy. we measured also L'V apical rotation. which correlates well with dP/dty,, =

Of note, LV apical rotation was unchanged but basal rotation increased significantly after PSE.

Based on these results obtained at rest. it is unclear whether L'V contractile dysfunction

occurred after PSE.

LV systolic dysfunction is associated with depressed myocardial contractility after PSE

After marathon. previous studies evaluated systematically systolic function within one
hour of the race completion. a time characterized by a persistent tachycardia and altered
loading conditions > Thus, in the present study. we questioned whether the persistent
tachycardia and altered loading conditions of the heart observed immediately after the
cessation of the marathon could mask a subtle decrease in LV intrinsic myocardial
contractility. To overcome these limitations. first, subjects were invited to drink regularly
during PSE to avoid dehydration and thus preload alteration. Secondly, during pre and post
evaluations, LV function was assessed not only at rest but also during incremental exercise,
post evaluation being done under similar HR than those achieved during pre evaluation. Using
such experimental design, HR was similar during W1, W2 and W3 workloads of pre and post

ineremental tests. SVR. an overall index of LV afterload was also similar.

Under such standardized conditions. SV. EF and also LV longitudinal and
circumferential S remained decreased after PSE. Recently, Seo et al (2010) observed a
stronger association between dP/dtmey and S' than between dP/dtyay and EF. Interestingly. the

kinetics of S* velocity from tissue Doppler and were depressed after the race. Although S’
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remained normal during resting conditions. they was depressed at W3 compared to pre-race
values. suggesting thus a decreased in mntrinsic myocardial contractility during effort. Similar
results were observed on all peak LV systolic SR from 2D-SE since SR of all components
were depressed after PSE at W3. Of note. apical rotation assessed by STE represents another
effective noninvasive index of global LV contractility and is more closely related to dP/dtmax
than EF *. Whereas LV apical rotation was higher during resting conditions. its increase
during effort were significantly lower after PSE. and values tended to be lower at W3 (despite
values did not reached statistical significance). All together, these data strongly supported that.
under standardized HR and loading conditions of the heart. a PSE of 3 hours induced a

decrease in myocardial intrinsic contractility.

Our regression analysis with S°. LV systolic longitudinal SR and HR demonstrated
decreased Y-intercepts without differences in slopes. These findings suggested that
myocardial contractility was depressed regardless of HR. i.e. not only during submaximal
exercise testing but also at rest. They highlighted that the absence of LV systolic dysfunction

: . . - 5, 13-16
observed in previous studies after marathon

was probably due to the influence of
transient tachycardia and altered loading conditions observed immediately after PSE. During
the recovery period. circulating catecholamines remained higher, increasing not only HR, but
also LV contractility by their positive inotropic effect. These myoecardial dysfunctions
observed in the present study confirmed in humans those observed i study using an isolated
and perfused rat heart model 1831 The underlying mechanisms remains to be explore. but

18, 33, 34

- - - . . . .
could include B-adrenergic receptor desensitization 2. increased oxidative stress and

. 2+ . 33
reduced Ca™ transients ~.
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CONCLUSION

Our specific methodology based on echocardiography evaluations during ineremental
exercise indicated that a prolonged and strenuous exercise induced a transient decrease in LV
systolic function. Assessment of new less load-dependant indexes of LV contractility based
on tissue Doppler and speckle tracking echocardiography indicated that these LV
dysfunctions were associated with depressed intrinsic myocardial contractility. These new
findings confirmed those obtained in experimental studies in amimals m which HR and
loading conditions were normalized after exercise. The long-term consequences of such
transient myocardium abnormalities after repetitive prolonged exercise are unknown and

represent an important issue for future investigations.
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FIGURES LEGENDS

Figure 1: Detailed study design. HR: heart rate : W: Workload : Echo: echocardiographic

acquisitions.

Figure 2: Changes in heart rate and stroke volume during the prolonged strenuous
exercise. Significant differences with values assessed at 3min: * P < 0.05: ¥* P < 0.01: ¥** P

< 0.001.

Figure 3: Kinetics of parameters of LV systolic function obtained during incremental
tests before and after the prolonged strenuous exercise. W: Workload. Data corresponding
to the pre-test are represented with the continuous black line and those corresponding to the
post-test kinetics with scattered line. Significant differences with pre-test values: * P < 0.05;

#% P <0 0.01 and between workloads: §§ P < 0.01: §§§ P < 0.001.

Figure 4: Exemplar celour traces for LV systolic strain rates displayved across the
cardiac cycle before (left) and after (right) PSE in a subject with major reduction in
mean LV peak systolic basal radial strain rates during workload 3 of the incremental

exercise. HR: heart rate; SR.: Strain Rate.

Figure 5: Regression analysis between S°, LV systolic longitudinal SR and HR. R*:
coefficient of determination. The symbols (white circle @ pre-test; black circle : post-test)

represents data points from individual athletes.
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Table 1: LV standard echocardiographic data assessed at rest and during workload 3 of
incremental exercise before and after PSE.

Rest Incremental exercise (W3)
Before PSE After PSE Before PSE After PSE

Morphological parameters

LV end-diastolic diameter (mm) 534 + 438 516 £ 46%++ 539 % 47 51.7 H-dggees

LV end-systolic diameter (mumn) 347 + 41 344 + 356 310 £ 525§§ 320 + 46%§§§
Global diastolic function

Peak E velocity (cm.s™) 784 £ 147 69.8 £ 13.8%%* 124 £ 21§§§ 107 £ 22**=§§§

Peak A velocity (cm.s™) 401 + 74 486 + 7.1 103 + 28§5§ 979 + 2848§%

Peak E/A ratio 212 + 059 153 * @51%F* 126 £ 0.15§§ 103 + 0035%%§§

Peak E/E’ ratio 83 = 15 TF £ 18" 9.7 = 2.355§ 87 = 2.1%§§§
Global systolic function

Ejection fraction (%) 592 = 74 55.1 + B2*% 67.7 + 6.9§§§ 643 = B2**§§§

Fractional shortening (%) 35:1 + 37 335 £ 25%=7 427 = 06.45§§ 379 £ 497%7§§§

Heart rate (beat.min™) 64 + 13 1l i 120 = 14§§§ 119 + 14§§§

Stroke volume (mL) B i B 101 £ 21FFF 133 + 30§§§ 120 + 27%**§§§

Cardiac output (L.min™) 67 = 1.5 79 £:.1.07% 153 £+ 2.68§8 140 + 2.47%%§§§

AVC (ms) 359 = M4 349 + 39 239 + 39 249 + 33
Arterial pressures

Systolic (mmHg) 122 =17 116 £ 7** 148 £ 9§§§ 133 £ 10%%7§§§

Diastolic (mmHg) 70 =9 67 £ 67 11 £ 7 68 * 57

Systemic vascular resistances (AU.) i W Sy ] 79 £ 117+ 49 + 0.B§§S 49 + 0.8§§§
TDI assessments

Peak E’ (cm.s™) 112 = 13 104 + 18% 157 + 18§§§ 153 = 23%§§§

Peak A’ (cm.s™) 49 = 22 5.3 £132 105 + 28 93 = 16

Peak S’ {em.s™) 86 = 12 84 = 09 131 £ 07§58 11.1= 1.7%§§§

LV: Left Ventricle: IVRT: Isovolumic Relaxation Time; AVC : Aortic Valve Closure. Significant differences
with pre-test values:® P = 0.05; =% P < 0.01; #** P = 0.001. Significant differences with resting values: §§ P <
0.01; §§§ P = 0.001. Values are expressed = standard deviation.
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Table 2: LV strains, strain rates, rotations and rotational rates assessed at rest and
during workload 3 of incremental exercise before and after PSE.

Rest Incremental exercise (W3)
Before PSE After PSE Before PSE After PSE
LV strains
Longitudinal
Strain (%) -16.1+ 22 -15.0+ 2.7%7 187+ 2.1§§§ -173+ 3.1%°§§§
Systolic strain rate (s7) 089+ 015 098+ 0.10° 152+ 0.22§55 142 0.27%§§§
Radial
Strain (%) 328 53 259+ 7.3 371+ 138 343= 7.1§
Systolic strain rate (s7) 127+ 026 142+ 028 221+ 0.12§§§ 1.87= 0.107%§§§
Circumferential
Strain (%) 225+ 37 206+ 395+ 294+ 48§§§ 256 4.8%%%§§§
Systolic strain rate (s77) -1.34= 027 -153+ 029 254+ 0.12§8§ -2.30= 0.147§§§
LV rotations
Basal level
Rotation (deg) 38+ 14 5.1+ 1.5%7 -72+ 1.9§§ 6.4+ 218§
Systolic rotational rate (deg.s™) 58+ 18 58+ 36 92+ 27§8§ -93 = 27§58
Apical level
Rotation (deg) 66+ 19 59+ 17 93+ 1.8§§ 74+ 1.0°%%§§
Systolic rotational rate (deg.s™) g7 11 71+ 15% 128+ 28§§§ 105+ 26%5§§

LV: Left Ventricle. Stramns data are presented as mean + SD percentage of myocardial state change between
protodiastole state and end diastole state. Significant differences with pre-test values: = P < 0.05; == P < 0.01;
##% P = (0.001 and with resting values: § P = 0.05; §§§ P = 0.001. Values are expressed = standard deviation.
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FIGURE 1 : detailed study design.
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FIGURE 3: kinetics of parameters of LV systolic furction obtained during incremental

tests before and after the prolonged strenuous exase.
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FIGURE 4. exemplar colour traces for LV systolic stain rates displayed across the
cardiac cycle before (left) and after (right) PSE n a subject with major reduction in
mean LV peak systolic basal radial strain rates dung workload 3 of the incremental

exercise.
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FIGURE 5: regression analysis between S’, LV systiallongitudinal SR and HR.

Before PSE: R2=0.65, P < 0.001

20 =
After PSE: R2=0.49, P <0.001
[ o
15 =
10 =
5 ] ] ] a
30 60 90 120

Heart rate (beat.min )

152

R 1)

Systolic longitudinal SR (s

Heart rate (beat.min %

150

30 60 90 120
'0;5 L] L] L] 1
Y 0
8 O %, 08
-10 =
. (
@mmm@”mmm
-15 = 0e® o o
0 o 040 Q)g% 0
0 o 0
-20 = Before PSE: R2=0.56, P < 0.001

After PSE: R2=0.59, P <0.001

Before PSE ==
After PSE



Publications

REFERENCES

1. Warburton DE, Nicol CW, Bredin $5. Health benefits of physical activity: the evidence.
CMAJ. 2006;174(6):801-809.

2. Owen A, O'Donovan G, Bird 5. Sedentary, active and athletic lifestyles: right and left
ventricular long axis diastolic function. Int J Cardiol. 2008;127(1):112-113.

3. George K, Oxborough D, Forster J, Whyte G, Shave R, Dawson E, Stephenson C, Dugdill L,

Edwards B, Gaze D. Mitral annular myocardial velocity assessment of segmental left
ventricular diastolic function after prolonged exercise in humans. J Physiol. 2005;569(Pt
1):305-313.

4. Whyte G, George K, Shave R, Dawson E, Stephenson C, Edwards B, Gaze D, Oxborough D,
Forster J, Simspon R. Impact of marathon running on cardiac structure and function in
recreational runners. Clin Sci {Lond). 2005;108(1):73-80.

5. Dawson EA, Whyte GP, Black MA, Jones H, Hopkins N, Oxborough D, Gaze D, Shave RE,
Wilson M, George KP, Green DJ. Changes in vascular and cardiac function after prolonged
strenuous exercise in humans. J Appl Physiol. 2008;105(5):1562-1568.

6. Neilan TG, Januzzi JL, Lee-Lewandrowski E, Ton-Nu TT, Yoerger DM, Jassal DS,
Lewandrowski KB, Siegel AJ, Marshall JE, Douglas PS, Lawlor D, Picard MH, Wood MJ.
Myocardial injury and ventricular dysfunction related to training levels among nonelite
participants in the Boston marathon. Circulation. 2006;114(22):2325-2333.

7. Oxborough D, Shave R, Middleton N, Whyte G, Forster J, George K. The impact of marathon
running upon ventricular function as assessed by 2D, Doppler, and tissue-Doppler
echocardiography. Echocardiography. 2006;23(8):635-641.

8. George K, Whyte G, Stephenson C, Shave R, Dawson E, Edwards B, Gaze D, Collinson P.
Postexercise left ventricular function and cTnT in recreational marathon runners. Med Sci
Sports Exerc. 2004;36(10):1709-1715.

9. Middleton N, George K, Whyte G, Gaze D, Collinson P, Shave R. Cardiac troponin T release
is stimulated by endurance exercise in healthy humans. J Am Coll Cardiol
2008;52(22):1813-1814.

10. Shave R, Baggish A, George K, Wood M, Scharhag J, Whyte G, Gaze D, Thompson PD.
Exercise-induced cardiac troponin elevation: evidence, mechanisms, and implications. J Am
Coll Cardiol.56(3):169-176.

11. Middleton N, Shave R, George K, Whyte G, Hart E, Atkinson G. Left ventricular function
immediately following prolonged exercise: A meta-analysis. Med 5Sci Sports Exerc.
2006;38(4):681-687.

12. Oxborough D, Birch K, Shave R, George K. "Exercise-induced cardiac fatigue"--a review of
the echocardiographic literature. Echocardiography.27(9):1130-1140.
13. Banks L, Sasson Z, Busato M, Goodman IM. Impaired left and right ventricular function

following prolonged exercise in young athletes: influence of exercise intensity and
responses to dobutamine stress. J Appl Physiol,108(1):112-119.

14. Hart E, Dawson E, Rasmussen P, George K, Secher NH, Whyte G, Shave R. Beta-adrenergic
receptor desensitization in man: insight into post-exercise attenuation of cardiac function.
J Physiol. 2006;577(Pt 2):717-725.

15. Dawson EA, Shave R, Whyte G, Ball D, Selmer C, Jans O, Secher NH, George KP. Preload
maintenance and the left ventricular response to prolonged exercise in men. Exp Physiol.
2007;92(2):383-390.

16. Hanssen H, Keithahn A, Hertel G, Drexel V, Stern H, Schuster T, Lorang D, Beer Al, Schmidt-
Trucksass A, Nickel T, Weis M, Botnar R, S5chwaiger M, Halle M. Magnetic resonance
imaging of myocardial injury and ventricular torsion after marathon running. Clin Sci
{Lond).120(4):143-152.

153



17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29,

30.

31.

32.

Publications

George K, Shave R, Oxborough D, Cable T, Dawson E, Artis N, Gaze D, Hew-Butler T,
Sharwood K, Noakes T. Left ventricular wall segment motion after ultra-endurance exercise
in humans assessed by myocardial speckle tracking. Eur J Echocardiogr. 2009;10({2):238-243.
Vitiello D, Boissiere J, Doucende G, Gayrard 5, Polge A, Faure P, Goux A, Tanguy 5, Obert P,
Reboul C, Nottin S. {beta}-adrenergic receptors desensitization is not involved in exercise-
induced cardiac fatigue: NADPH oxidase-induced oxidative stress as a new trigger. J Appl
Physiol.

Venditti P, Masullo P, Di Meo S. Effects of myocardial ischemia and reperfusion on
mitochondrial function and susceptibility to oxidative stress. Cell Mol Life 5ci.
2001;58(10):1528-1537.

Amundsen BH, Helle-Valle T, Edvardsen T, Torp H, Crosby J, Lyseggen E, Stoylen A, lhlen H,
Lima JA, Smiseth OA, Slordahl SA. Noninvasive myocardial strain measurement by speckle
tracking echocardiography: validation against sonomicrometry and tagged magnetic
resonance imaging. J Am Coll Cardiol. 2006;47(4):789-793.

Helle-Valle T, Crosby J, Edvardsen T, Lyseggen E, Amundsen BH, Smith HJ, Rosen BD, Lima
JA, Torp H, lhlen H, Smiseth OA. New noninvasive method for assessment of left
ventricular rotation: speckle tracking echocardiography. Circulation. 2005;112(20):3149-
3156.

Kim W), Lee BH, Kim YJ, Kang JH, Jung YJ, Song IM, Kang DH, Song JK. Apical rotation
assessed by speckle-tracking echocardiography as an index of global left ventricular
contractility. Circ Cardiovasc Imaging. 2009;2(2):123-131.

Seo IS, Kim DH, Kim W), Song IM, Kang DH, Song JK. Peak systolic velocity of mitral annular
longitudinal movement measured by pulsed tissue Doppler imaging as an index of global
left ventricular contractility. Am J Physiol Heart Circ Physiol.298(5):H1608-1615.

van Dalen BM, Vletter WB, Soliman OI, ten Cate FJ, Geleijnse ML. Importance of transducer
position in the assessment of apical rotation by speckle tracking echocardiography. J Am
Soc Echocardiogr. 2008;21(8):895-898.

Nagueh 5F, Appleton CP, Gillebert TC, Marino PN, Oh JK, Smiseth OA, Waggoner AD,
Flachskampf FA, Pellikka PA, Evangelista A. Recommendations for the evaluation of left
ventricular diastolic function by echocardiography. J Am Soc Echocardiogr. 2009;22(2):107-
133.

Mottin S, Doucende G, Schuster |, Tanguy 5, Dauzat M, Obert P. Alteration in left ventricular
strains and torsional mechanics after ultralong duration exercise in athletes. Circ
Cordiovasc Imaging. 2009;2(4):323-330.

Greenberg NL, Firstenberg MS, Castro PL, Main M, Travaglini A, Odabashian JA, Drinko JK,
Rodriguez LL, Thomas JD, Garcia MJ. Doppler-derived myocardial systolic strain rate is a
strong index of left ventricular contractility. Circulation. 2002;105(1):99-105.

NMeilan TG, Yoerger DM, Douglas PS, Marshall JE, Halpern EF, Lawlor D, Picard MH, Wood
MJ. Persistent and reversible cardiac dysfunction among amateur marathon runners. Eur
Heart J. 2006;27(9):1079-1084.

Bombardini T. Myocardial contractility in the echo lab: molecular, cellular and
pathophysiological basis. Cardiovasc Ultrasound. 2005;3:27.

Goodman IM, Busato GM, Frey E, Sasson Z. Left ventricular contractile function is
preserved during prolonged exercise in middle-aged men. J Appl Physiol. 2009;106(2):494-
499,

Wonders KY, Hydock DS, Hayward R. Time-course of changes in cardiac function during
recovery after acute exercise. Appl Physiol Nutr Metab. 2007;32(6):1164-1169.

Hart E, Shave R, Middleton N, George K, Whyte G, Oxborough D. Effect of preload
augmentation on pulsed wave and tissue Doppler echocardiographic indices of diastolic
function after a marathon. f Am Soc Echocardiogr. 2007;20(12):1393-1399.

154



33.

34,

35.

Publications

MacFarlane NG, Miller D). Depression of peak force without altering calcium sensitivity by
the superoxide anion in chemically skinned cardiac muscle of rat. Circ Res.
1992;70(6):1217-1224.

Sanchez G, Escobar M, Pedrozo Z, Macho P, Domenech R, Hartel 5, Hidalgo C, Donoso P.
Exercise and tachycardia increase NADPH oxidase and ryanodine receptor-2 activity:
possible role in cardioprotection. Cardiovasc Res. 2008;77(2):380-386.

O'Rourke B, Kass DA, Tomaselli GF, Kaab S, Tunin R, Marban E. Mechanisms of altered
excitation-contraction coupling in canine tachycardia-induced heart failure, |: experimental
studies. Circ Res. 1999;84(5):562-570.

155



Publications

2. Etude n°2

En cours de soumission danEwopean Heart Journal », impact facteur 201@0,046

156



Publications

Left and right ventricular mechanics and myocardial damages after completing an

extreme mountain ultra-marathon.

Brief title: Myocardial mechanics and damages after ultra-long duration exercise.
Total number of words: 6600

This work was done without any relationships with industry

Damien Vitiello*!. Thomas Rupp*j. PhD. Guillaume Millet’ PhD. Paul Robach’™. PhD. Jean-
Louis Bussiére’. MD and Stéphane Nottin' PhD

! £4-4278, Laboratoire de Pharm-Ecology Cardiovasculaire, Facuity of Sciences, University of Avignon, France

! HP2 INSERM Laboratory, Joseph Fourier University and Exercise Research Unit, University Hospital, Grenoble, France
3 E4-4338, Exercise Physielogy Laboratory, Lyon University, Faculty of Medicine, Saint-Etienne, France

* Research center: Biomedical Laboratary, National School of Ski and Mauntaineering, Chamonix, France

3 Cardiovascular readaptation center: Private Hospital of Chdtillon, Chdtillon, France

*both authors participated equally to the work

Address for correspondence

Dr NOTTIN Stéphane,
Mail: stephane.nottin@univ-avignon.fr
Laboratoire de Pharm-Ecologie cardiovasculaire.

33 Rue Louis Pasteur, University of Avignon,

84000 Avignon
Tel: +334 901 629 34 / Fax: +334 901 629 01

157



Publications

ABSTRACT

Aims - To describe comprehensively the acute cardiovascular consequences of an ultra-long
duration (»24h) running exercise called the North Face® Ultra-Trail du Mont-Blanc

(UTMB®).

Methods and results - Twenty one well-trained endurance men (42 = 8 years old) performed
the 166 km of the UTMB®. LV strains (S). systolic strain rates (SR). rotations, torsions and
RV longitudinal S and SR were evaluated by 2D-strain echocardiography before and after the
UTMB®. These evaluations were associated with ¢Tnl blood and plasma wvolumes
assessments and heart monitoring during the race. The UTMB?® induced an increase in ¢Tnl
concentration in the overall population and in 7 athletes above the cut-off level of myocardial
mfarction risk (0.030 pg/L). There was a significant correlation between ¢Tnl elevation and
finishin time suggesting that ¢Tul release depended of the intensity of exercise. LV SR were
unchanged or increased and blood and plasma volumes were respectively 11% and 21%
expanded after the race when compared to pre race. Although LV dysfunctions did not
occurred after the UTMB®, RV dysfunctions occurred characterised by diastolic (2.45 = 0.79
vs. 1.77 = 0.51, P < 0.05) and systolic (-2.17 = 0.85 vs. —1.37 = 0.45. P < (0.01) longitudinal
SR decrease. These dysfunctions were associated with RV dilation in the population of

athletes with elevated ¢Tnl

Conelusions - Our findings strongly support that ultra-long duration exercise like the UTMB®

mduces myocardial damages in some runners. associated with RV but not LV dysfunctions.

Key words: 2D-Strain echocardiography. ultra-long duration exercise. ¢Tul. blood and plasma

volumes.
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INTRODUCTION

It was well-deseribed that running a marathon (1-6) or a long-distance triathlon (7-10)
induces transient left and right ventricular (LV and RV, respectively) dysfunction after the
race (i.e. range of 3 to 15 hours exercising). associated in some subjects with an increase in
biomarkers of cardiac damage (11-14). Since several years. extreme endurance events (e.g.
ultra-marathon. ultra-trail) characterised by much longer durations (i.e. >24h) become very
popular. However, despite more and more athletes participate in these races, few informations
are available about the potential cardiovascular alterations induced by such events.

The alteration of the cardiovascular system after exercise depends on an interplay
between numerous factors. Tt depends on exercise duration (15. 16) and for a same duration,
on exercise intensity (17, 18). Since very long-duration exercises are characterised by low
exercise intensities. we can resasonnably raise the question of myocardial damage after such
races. For instance. there is a higher incidence of post-exercise cardiac troponin (¢Tn) in
marathon-type events in contrast to ultra-marathon competitions. There is an inverse
relationship between event duration and ¢Tn elevation mightly because shorter races are
generaly performed at higher exercise intensities (18, 19). In addition. LV function could also
be affected by changes in cardiac loading conditions after exercise (20. 21). Indeed. due to
persistent vasodilation decreasing arterial pressures. afterload is generally lower after 4 to 10-
h races (10, 22). Further. several previous studies have reported diminished indexes of preload
(e.g. end-diastolic volume) (10. 23). while acute blood and plasma volumes (BV and PV,
respectively) expansions have been reported after very-long duration exercise (24). Such
results underline the difficulty to understand how ecardiac function migth be affected by
loading conditions after prolonged exercise. However. data regarding the cardiovascular

alterations after wultra-long duration exercise. especially using new advances in
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echocardiography. are scattered, and their relations with changes in loading conditions remain
to be explored.

Accordingly. the maimn objective of this study was to describe comprehensively the
acute cardiovascular consequences of an ultra-long duration (=24h) running exercise. To
achieve this. we used conventional, tissue doppler imaging (TDI) and speckle tracking
echocardiography to investigate participants to a 166-km mountain ultra-marathon (i.e. 2009
North Face® Ultra-Trail du Mont-Blanc” - UTMng run on two days for most of them. 2D-
strain echocardiography as a new less-load dependent echocardiographic tool focuses on
myocardial function since it enables LV strains and torsion to be evaluated non-invasively
(25. 26). Exercise mtensity was evaluated by heart rate monitoring during the race. while
cardiac troponin I. and blood and plasmatic volumes were assessed before and immediately

after the race. We hypothesized that the UTMB® would induce specific cardiac alterations.

METHODS

Participants

Twenty one well-trained male athletes aged between 26 to 59 years participated i the
study (mean of 42 = 8 yrs old). Thirty-three subjects were initially recruited but only 21 were
able to complete the UTMB?®. All the subjects were experienced ultra-marathon runners. On
average. they had 13.3 = 9.7 years of training history in running and 5.0 = 4.3 years of ultra-
endurance experience. All subjects underwent a medical examination and a maximal test to
determine maximal O, uptake (VOamax: mean of 54 = 4 mL/'min’'kg) as described elsewhere
(27). They were all free of medications. and none of the subjects had clinical evidence or

personal history of cardiac disease or arterial hypertension. All of them were advised to
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abstain from hard training and alcohol or caffeine during the 48 h before the first assessment.
The protocol was approved by the local Ethic committee and all subjects gave written

informed consent.

The 166 km UTMB? track

The North Face® Ultra-Trail du Mont-Blanc” is a continuous 166 km race which takes
place in August in the Mont-Blanc valley across three countries (France. Italy. Switzerland).
About 2500 participants took part to the race around the highest peak in Western Eurpope
(Mont-Blane) ranging from 800 to 2500 m of altitude with a total of 9500 m of cumulative
vertical ascent. A detailed deseription of the race profile i1s given elsewhere (27). The time
limit for finishing the race is set at 46 h. To minimize volume depletion. dehydratation and
hypoglycemia, all participants are permitted to consume food and fluid ad libitum during the

race.

General protocol

Participants underwent assessments of LV and RV functions. blood and plasma
volumes and cardiac biomarkers in systemic circulation 1) 2 or 3 days before the race and 2)
after the race (mean 2 h 33 = 41 mun after passing the finish line for transthoracic
echocardiography). Systolic and diastolic blood pressures (SBP and DBP. respectively) were
assessed using manual sphygmomanometry. Heart rate (HR) and altitude were continuously

monitored with Garmin® belt and transducer (Garmin Forerunner 310XT. Olathe. KS. USA)

from the beginning to the end of the race in sixteen of the twenty one subjects.
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Echocardiographic data acquisition

All subjects underwent echocardiographic evaluations after the UTMB® including
standard echocardiography. tissue Doppler imaging and 2D-strain echocardiography. Images
were obtained in the left lateral decubitus position using a commercially available system
(Vivid Q. GE Healthcare. Horten, Norway) with a 3.5-MHz sector scanning electronic
transducer. Two-dimensional grayscale harmonic images were obtained at a rate of 60 to 75
frames per second, and color tissue velocity images were acquired at a rate of 120 to 140
frames per second. Images were acquired in cine loops triggered to the QRS complex and
saved digitally for subsequent off-line analysis with dedicated software (EchoPac 6.0. GE

Healtheare).

Standard echocardiography

M-mode measurements were obtained in the parasternal long-axis view. according to
the recommendations of the American Society of Echocardiography (28). The LV end-
diastolic volume (EDV) and end-systolic volume (EDS) were assessed from the apical 2 and
4-chamber views. The LV ¢jection fraction (EF) was calculated from LV volumes (i.e. EF =
(EDV - ESV) / EDV * 100). The left atrium (LA} end-diastolic diameter and area were
obtamned from M-mode measurments. The RV and right atrium area were assessed on an
apical 4-chamber view. The RV fractional area change was caleulated with the following
formula : (RV end-diastolic area — RV end-systolic area) / (RV end-diastolic area) * 100. The
tricuspid anmular plane systolic excursion (TAPSE) estimates RV systolic function by

measuring the level of systolie excursion of the lateral tricuspid wvalve annulus towards the
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apex in the 4-chamber view. Pulsed Doppler LV and RV inflows (E and A waves) and
pulmonary venous flow (S. D and A waves) were recorded from the apical 4-chamber view.
Stroke volume (SV) was calculated as the product of the aortic root area and the integral of

the aortic blood flow velocity curve recorded from a 5-chamber view.

Tissue Doppler imaging

Color cine loops were recorded in the apical 4-chamber view. We assessed wall
motion spectral velocities from apical 4-chamber view (i.e. Ey. Ap and Sy) at the matral
annulus level. and we averaged data from septal and lateral walls (29). For the RV. we

assessed wall motion spectral veloeities at the tricuspid annulus level on the free-wall.

2D-Strain echocardiography

EchoPac™ software (EchoPac 6.0. GE Healthcare. Horten. Norway) was used to
assess regional LV function as previously deseribed (9. 30). After manually tracing the
endocardial border on the end-systolic frame of the 2D sequence. the software automatically
tracked myocardial motions. Whenever the software signaled poor tracking efficiency, the
observer readjusted the endocardial trace line and/or the region of interest width until a better
tracking score could be obtained. Results were averaged on 3 to 5 cardiac cycles, LV
longitudinal strain (S) and strain rates (SR) were assessed using an apical 4-chambers view.
Circumferential. radial S and SR and LV rotations and rotational rates were assessed from
short-axis views at basal and apical levels. Net LV twist was calculated as the instantaneous
difference between LV apical and LV basal rotations. RV longitudinal S and SR were

assessed on the free wall. from an apical 4-chambers view. 2D-Strain data were processed
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with a dedicated toolbox (Secilab 4.1, Consortium Scilab, INRIA-ENPC. Paris, France)
developed in our laboratory. For temporal analysis, this software adjusted all strain variables
for inter-subjects differences in HR and transducer frame rate acquisition. The time sequence
was normalized to the percentage of systolic and diastolic durations using interpolations (i.e.
AVC representing 100% of systole and end of cardiac cyele representing 100% of diastole
duration). After normalization, the software averaged each data from 3 to 5 cardiac cyeles and
performed the detection of peak strains events and their timing (expressed i percentage of

systolic duration).

Biochemical analysis

Peripheral venous blood samples were taken from an antecubital vein of participants
before and immediately after completing the UTMB®. Some samples served for
haematological analysis and other were centrifuged (1000 g. 10 min at 4°C) and stored at —20

°C for further analysis of ¢Tnl in serum.

Cardiac troponin I assessments. ¢Tnl were measured out as a marker of myocardial
cell damage. Serum samples. assay diluent and troponin I antibody-coated paramagnetic
microparticules were combined. After incubation and wash., anti-eTnl acridinium-labeled
conjugate was added. Then after another incubation and wash. pre-trigger and trigger
solutions were then added to the reaction mixture. The resulting chemiluminescent reaction
was measured as relative light units (RLUS) with the Architect® i system optic (ARCHITECT
STAT Troponin-I Regent Kit). The concentration of ¢Tnl was read relative to a standard
curve established with calibrators of known cTnl concentrations. The 99% percentile for

normal subjects 1s 0.01 pg/L. The cut-off point providing 10% coetficient of variation in this
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assay 1s 0.03 pg/L. which represents the conventional upper limit of normal and acute

myocardial infarction cutoff level (31).

Blood and plasma volumes. As previously deseribed (32) BV and PV were derived
from haemoglobin concentration ([Hb]). haematoerit (Het) and total haemoglobin mass (tHb).
which was quantified by a modified (33) version of a carbon monoxide (CO)-re-breathing
method (34) pre and post race in all subjects. Briefly. after the subjects had stayed for 20 min
in a semi-recumbent position, a 2-mL blood sample was obtained from an antecubital vein for
immediate determination of percent carboxyhaemoglobin (%HbCQ) and [Hb] in triplicate for
each measurement on a hemoximeter (ABL700: Radiometer, Copenhagen. Denmark). Het
was determined after the samples were centrigugated 4 min at 13500 rpm. The subjects then
breathed 100% O» for 2 min to flush nitrogen from airways. before being switched to the re-
breathing circuit. A body-size related bolus of CO (1.25 mL/kg. 99.997% chemically pure,
Linde gases. Pullach. Germany) was then added to the closed circuit and the subjects re-
breathed for 8 min. Then. just before the subject was disconnected. another similarly obtained
and analysed 2-mL blood sample was withdrawn. The change in %HbCO between the first
and second measurement was used to calculate tHb. taking into account the amount of CO
remaining in the rebreathing circuit at the end of the procedure (2.2%) (34). Previous works
using the same technique indicate that the mean error of the measurement 1s about 2.5% (32,

33).

Statistical analysis

The statistical analysis was performed using Statview 5.0 (SAS Insitute Ine. Cary.

USA). Pre- and pos‘r-UTMBﬁ values for echocardiographic and biochemical data were
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analyzed using a one-way repeated measures analysis of variance. Data were expressed as
mean £ SD. and statistical significance was assumed if P < 0.05. The authors had full access
to the data and take full responsibility for the integrity of the data. All authors have read and

agree to the manuseript as written.

RESULTS

The 166 km UTMB? track

The average finishing time of the 21 subjects was 38 = 5 h. All levels of performance
were represented in the studied group. as shown by the ranks ranging from 71% to 1380™ place
(out of 1384 finishers). Mean HR recorded during the race was 118 = 15 bpm. 98% of the
race duration was run with HR below the anaerobic threshold. An example of HR recording
along the race in one subject i1s presented in Figure 1. Of note. the HR decrease regularly
during the race. Despite all subjects ingested food and water regularly. the body mass
decreased from 73.7 + 6.4 kg to 73.0 = 5.9 kg (P < 0.05) after the UTMB®. SBP decreased
from 115 = 7 mmHg to 109 = 9 mmHg (P < 0.05) and DBP remained unchanged (from 71 = 8
mmHg to 71 £ 4 mmHg. NS). SVR. an index of afterload was also depressed after the race

(from 17 =4 mmHg to 12 = 3 mmHg, P < 0.001).

c¢Tnl assessments

The effect of UTMB® on ¢Tnl serum concentration is depicted in Figure 2. The
concentration of ¢Tnl in serum was increased after the race (from 0.010 = 0.001 ugL! to

0.038 = 0.055 ng/L. P < 0.05). Cardiac troponin I was undetectable in all athletes at baseline.
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After the race. seven of the twenty one athletes (i.e. 33%) had a significant increase in ¢Tnl
above the cutoff level of myocardial infarction risk (i.e. = 0.03 pg/L). Major inerease in ¢Tnl
were observed in the best participants, and significant correlations were found between ¢Tnl

merease and finishing time on pre-post delta values (R*=0.36. P < 0.05).

Blood and plasma volumes assessments

The effect of UTMB® on BV and PV is presented in Figure 3. We observed an
average increase in PV of 21% (from 3310 = 425 mL to 3981 = 487 mL. P < 0.001) and an
average inerease in BV of 11% (from 6025 = 410 mL to 6751 = 546 mL. P < 0.001). They
were associated with a marked hemodilution following the race suggested by the large
decreases i hematoerit (from 44.6 = 1.5% to 39.6 = 1.6%. P < 0.001), and haemoglobin
concentrations (from 148 = 0.8 g/dL to 134 = 0.7 g/dL, P < 0.001). No significant

correlations were found between PV or BV expansion and finishing time.

Left ventricular function

LV echocardiographic data of the overall study population are presented in Table 1.
LV volumes and LA diameters and areas were unchanged after the race. LV global diastolic
function was enhanced after the race. whereas systolic function was unchanged. From TDI
evaluation, peak Ay and Sy, inereased whereas peak Ey remained unchanged. LV strains and
torsion are presented in Table 2. LV S and torsion did not change after the race. except radial
apical strain which was increased. LV longitudinal and apical radial diastolic and systolic SR
were higher after the race. An example of a drop in LV longitudinal strain of one participant

with elevated post-race eTul level (after the race) is presented in Figure 4.
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Right ventricular function

RV echocardiographic data are presented in Table 3. In the overall population, RV
annular end-diastolic diameter. RA end-diastolic area and peak E, recorded at the free wall
level were increased after the race. whereas other parameters did not changed significantly.
The increase in RA was correlated to finishing times. the lower finishing times corresponding
to the higher increase in RA end-diastolic area. RV stramns and SR are presented in Table 4.
Both strains and systolic and diastolic SR were unchanged after the race.

When considering only the seven subjects with elevated post-race ¢Tnl level. results
indicated higher RV basal end-diastolic diameters (Table 3). Moreover. FAC was decreased.

associated with a drop in RV longitudinal strain and systolic and diastolic SR (Table 4).

DISCUSSION

The main objective of the present study was to evaluate the acute cardiovascular
consequences of an ultra-long duration running exercise (i.e. »24h). We evaluated LV and RV
functions by 2D-strain echocardiography. ¢Tnl concentrations and BV and PV before and
after the UTMB®. one of the worldwide most famous extreme mountain ultra-marathon and
probably one of the hardest performed in competition. Despite the race was ran at a moderate
mtensity because of the ultra-long duration of exercise, we observed a BV expansion of 11%
and an increase in ¢Tnl above the cutoff level of myocardial infarction risk. i 33% of the
subjects. No LV and RV dysfonctions were observed after the race in the overall population.
However. the population with elevated ¢Tnl presented dysfonctions characterised by RV

dilation associated with RV drop in longitudinal SR.
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The UTMB? induced an increase in cTnl concentrations

The majority of the studies have reported the appearance of ¢Tnl after prolonged
endurance exercises such as marathons or “Tronman™ triathlons (8, 36. 37) suggesting that
strenuous and/or prolonged exercise (i.e. 4 to 15h) was able to cause myocardial damage.
However. few information are available about the release of ¢Tnl after ultra-marathons.
Davila-Roman et al. (1997) reported a slight elevation of ¢Tnl in a normal range in all runners
after a 163-km high altitude mountain run (38). Others showed undetectable levels of ¢TnT
after a 216-km ultra-endurance marathon (approximately 60h running in a hot environment)
(39) or elevated levels of ¢TnT in 20% of the athletes after a 160-km ultra-marathon (mean of
25.5h = 3.2h) (40). After the UTMB?, ¢Tnl concentrations were increased. and interestingly
seven of the twenty one athletes (33%. Figure 2) presented concentrations above the cutoff
level of myocardial infaretion risk. Our results confirmed that extreme endurance events could
mduce myocardial damages in some subjects. Of note. we showed significant correlations
between ¢Tnl increase and finishing time. higher increases being observed in the faster
athletes. This result suggested that ¢Tnl release could be linked to exercise intensity. a finding

also observed by others (17. 18, 41).

Absence of LV dysfuncrion after The UTMB*®

Although LV dysfonctions were well-deseribed after marathon or triathlon, few data
are available concerning LV dysfonctions following ultra-long duration exercise exceeding
one day running. After the UTMB®, we observed unchanged or increased diastolic and
systolic LV functions as suggested by an inerease in peak A and E waves veloeities and an

increase in cardiac output. However, these conventional echocardiographic parameters were
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dependent of several factors after exercise such as tachycardia and alterations in cardiac
loading. precluding any objective conclusion of the cardiovascular consequences of such
ultralong-duration exercise. Indeed. after the race. we observed an expected persistant
tachycardia. a major expansion of BV and PV, and a decrease in SVR. an overall index of
systemic vascular resistances. To overcome these limitations, we wused 2D-strain
echocardiogaphy which allowed evaluation of less-load dependent indexes of myocardial
function since it enabled LV strains and diastolic and systolic SR to be evaluated (19, 25, 26).
Interestingly. we observed unchanged LV S except for radial apical S which was increased.
We observed also an increase in LV diastolic and systolic SR except for circonferential and
rotational rates after the UTMB®. Of note. similar results were obtained when considering
only the 7 runners with high post-race ¢Tnl concentrations. Taken together. our results based
on 2D-strain echocardiography showed unchanged or even improved LV function after an
extreme mountain ultra-long duration running exercise, and that increased ¢Tnl was not
associated with a drop in LV function. Previous studies reported LV diastolic and systolic
dysfonetions after such exercise (42-44). More recent studies using 2D-strain
echocardiogaphy demonstrated unchanged or decreased diastolic and systolie functions after a
race of 160 km (40) or 161 km (45). The discrepencies of the results of these studies and our
data could be due to the specificity of the race. ran in high altitude and in a cold
environnment. The training level of our subjects that limit LV subtle transient dysfunctions
after the race as observed elsewhere (38) and/or the moderate intensity of running in the
second half of the race as presented in the Figurel could explain the absence of LV

dystunetions after such ultra-long duration exercise.

The UTMB? induced RV dysfunctrions in the population of athletes with elevated eTnl
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The functional adaptations of the RV following long-duration exercise remains not
fully understood. Several previous studies demonstrated RV dysfunctions after marathons (4)
or “Ironman™ triathlons (8) characterized by a decrease in the RV FAC associated with a drop
mn peak Ey velocity of the RV free wall. In the present study. the RV FAC tended to be lower
after the UTMB®. but did not reached statistical significance. However, a major result of our
study was that RV dysfunctions was observed in the population of athletes with post-race
elevated ¢Tnl level Indeed. in this specific population we found a RV enlargement
characterized by an increase in basal RV end-diastolic diameters. The assessment of RV
function with conventional echocardiography is limited in accuracy because of the ventricle
geometry. location and structure irregularities (46). To overcome these limitations, we used
2D-strain echocardiography to evaluated RV longitudinal S and SR which are considered as
reliable measures for RV myocardial function (47). Whereas in the overall population of the
study RV S and SR were unchanged. they were depressed after the UTMB? in subjects
exhibited post-race high level of ¢Tnl concentration. Thus, our results confirmed RV
alterations after such ultra-long duration exercise reported elsewhere (38. 45) and strongly
supported the fact that RV myocardial dysfunctions occurred after exercise. However, we
failed to demonstrate any correlation between RV dilation, RV function parameters and
finishing time or c¢Tnl. suggesting that RV dilation might not be mmplicated i RV

dysfunctions after the UTMB®.

Porential underlying mechanisms of the RV dysfunctions observed after the UTMB®

Some authors proposed that increased pulmonary hypertension and thus inereased RV
afterload could explain the RV dystunctions (38. 45) observed after ultra-long duration

exercise. We measured right atrium end-systolic and end-diastolic areas and found an increase
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in the right atrium size at end-diastole after the UTMB®. Interestingly. we demonstrated a
significant correlation between RA end-diastolic area and finishing time in the owverall
population suggesting that right atrial enlargement was accentuated with exercise intensity. Of
note. the pressure gradient between the RV and the right atrium tended to be greater after the
race (P = 0.06). As proposed by others (38). an increase in the pressure gradient between the
RV and the right atrium induced by an elevation in pulmonary arterial pressure could
contribute to right atrial dilation. However. this remains speculative and the underlying
mechanisms of RV dysfunctions following ultra-long duration exercise need further studies to

be explored.

CONCLUSION

Our study evaluated the acute cardiovascular effects of an extreme mountain ultra-
long duration exercise using conventional echocardiography. Doppler tissue imaging and 2D-
strain echocardiography associated with ¢Tnl and blood and plasma volumes assessments.
Our results showed that the UTMB® induced myocardial damages in some runners, associated
with RV but not LV dysfunctions. Interestingly. blood and plasma volumes expansion were
observed after the race but no correlations were found with changes in RV parameters.
Acsessment of new less load-dependant indexes of RV myocardial function based on 2D-
strain echocardiography indicated that these RV dysfunctions were characterised by depressed
systolic and diastolic longitudinal strain rates in the population of athletes exhibiting elevated
c¢Tnl above the cutoff level of myocardial infarction risk. However. the long-term
consequences of such acute RV remodeling after repetitive ultra-long duration exercise are

unknown and represent an umportant issue for future investigations,
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FIGURES LEGENDS

Figure 1: Characteristics of the UTMB? track. A: example of heart rate recording in one
subject along the race illustrating the intensity of the effort. B and C graphics depicts the
altitude profil and the distance of the UTMB?® track.

Figure 2: Measures of cardiac troponin I before and after the UTMB* running
demonstrating a post-race increment of this biomarker in the serum. Significant
differences with pre- race values: * P < 0.05.

Figure 3: Blood and plasma volumes measures before and after the UTMB*® running
demonstrating a post-race expansion in both. Significant differences with pre- race values:
Fx% P < 0.001.

Figure 4: Exemplar colour traces for RV longitudinal strain displayed across the cardiac
cycle before (left) and after (right) the UTMB? running in a subject with major

reduction in RV peak longitudinal strain post-race.
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Table 1 - Standard and tissue Doppler echocardiography of left atrinm and ventricle.

Pre race Post race

LV morphelogical parameters

LV end-diastolic volume (mL) 182 +27 181 + 21

LV end-systolic volume (mL) 843 +136 871 +£133

LA end-diastolic diameter (mm) 327 £042 333 £039

LA end-diastolic area (cm”) 180 £41 182 +£39
LV global diastolic function

Peak E velocity (cm/s) 681 £124 742 £11.7**

Peak A velocity (cm's) 481 <x97 556 £11.8*=*

Peak E/A ratio 1.46 =034 137 £022
Pulmonary venous flow

Peak S velocity (cm/s) 428 +57 439 +£12.0

Peak D velocity (cm/s} 539 +£68 462 £13.0

Peak A velocity (cm's) 203 +£13 226 £2.1*
LV global systolic function

Ejection fraction (%) 534 +49 520 +43

Heart rate (bpm) 55 £11 68 £ 11%**

Stroke volume (mL) 100 =24 107 £ 21

Cardiac output (L/min) 53+13 7.2 +1.6%%*
LV Tissue Doppler

Mean peak En 10.2 £2.1 99 £13

Mean peak A, 37+04 ¥ i = (g

Mean peak Sy 7.6 09 8.6 +1.1%*

LA =left attum. LV = left ventricle.

Significanily different with pre-race values: ¥P = 0.05 ; **P < 0.01 ; ***P = 0.001.
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Table 2 - Left ventricle peak strains, strain rates, rotation and rotational rates during

systole and diastole before and after the race.

Pre race Post race

LV strains and forsion
Longimdinal strain (%a) -196 =24 200 =22
Radial strain (%)

Basal level 505 £151 538 =143

Apical level 327 £151 332 = 14.6%*
Circumferential straimn (%)

Basal level -194 £40 -195 =40

Apical level 26 +£55 216 =49
Eotation {deg)

BEazal level -35 £2.1 -28 £1.8

Apical level 61 +£29 63 £24
Tersioa (dee) 81 £39 7.0 £31
LV systolic strain and rotafional rates
Longitudinal strain rates (/s) -1.06 £0.15 113 +£0.15%
PRadial strain rates {/s)

Basal level 1.76 =038 1.80 =0.31

Apical level 129 £033 180 =0 4o+
Circumferential strain rates (/s)

Basal level -1.14 £0.23 12 =025

Apical level -130 +035 -1.31 =029
Fotational rates (deg/s}

Basal level 5B 17 60 =14

Apical level a9 211 T £
Twisting rates (deg/s) 63 £13 6t =19
LV diastelic strain and rofational rafes
Longitudinal strain rates (s} 138 +038 1.55 =0.26*
Padial strain rates {/s)}

Basal level 203 £050 -2.23 =0.68

Apical level -1591 £0.54 -238 £0.77*
Cicumferential stram rates ('s)

Basal level 1.71 =054 1.77 =0.50

Apieal level 194 =071 1.91 =0.61
Eotational rates (deg/s)

Basal level 69 £212 70 =17

Apical level 56 £14 -6 £20
Untwisting rates (deg's) -78 £32 -86 =30

LV = left ventricle.

Significantly different from pre-race values: * P = 005, *** P=0.001
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Table 3 - Standard and tissue Doppler echocardiography of right atrium and ventricle
of the overall population and the elevated (i.e. > 0.030 pg/L) post-race ¢Tunl population.

Overall population: n=21 Population with elevated cTnl :n=7

Pre race Post race Pre race Post race

RV Morpholegical parameters

RV annular end-diastolic diameter (mm)  3.68 +0.47 332 £0.77% 3.71 £0.33 382+042
RV basal end-diastolic diameter (mm) 422 £051 394076 413 £029 444 £033%*

RV end-diastolic area (cm’) 220+£30 206 £ 44 22032 23.0£4.1
RV end-systolic area (em?) 101 +£25 101 +28 102 £31 115+£28
RA end-diastolic area (cm®) 185 +£37 208 £3.9%# 19754 222+51

RV global diastolic function

Peak E velocity (emv/s) 51.0 £82 515+88 506 £42 513 +£81
Peak A velocity (cm's) 31062 341+63 31586 34360
Peak E/A ratio 1.73 £031 1.56 = 0.37 1.68 =0.36 1.55 £040

RV global systolic function

FAC (%) 546 £10.1 509 +63 339=113 50151

TAPSE. 253 +040 2.57 £0.33 276 £045 264 +044

Pressure gradient 168 £56 211 +48 17762 229£55
RV Tissue Doppler (RV fiee wall)

Peak E, 145 +26 16.2 +2 3% 140 £21 158 +32

Peak A, 1224238 141 +3.6% 13326 143 +39

Peak S, 149 £25 159+19 149 £27 165+1.1

FAC = fractional area change, RA = night atrium. RV = right ventricle, TAPSE = tricuspid annular plane systolic
EXCUISION.

Significantly different from pre-race values: * P< 0.05; ** P = 0.01.

176



Publications

Table 4 - Right ventricle peak strains and strain rates during systole and diastole before
and after the race in the overall population and the elevated (i.e. = 0.030 ng/L) post-race
¢Tnl population.

Overall population : n=21 Population with elevated ¢Tnl :n=7
Pre race Post race Prerace Post race
RV strains
Longitudinal strain (%) -26.8+£838 251475 -288 £132 -234+£67
RY systolic strain rates
Longitudinal strain rates (/s) -187+£075 1824123 -217£085 =137 £0.45%%
RV diastolic strain rates
Longitudinal strain rates (/s) 2.05 £068 206 £0.82 245 £0.79 1.77 £0.51%

RV = right ventricle.
Sigmficantly different from pre-race values: * P < 0.05; ** P < 0.01.
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FIGURE 1 : Main features of the UTMB® track.
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FIGURE 2: measures of cardiac troponin | before andafter the UTMB® running

demonstrating a post-race increment of this biomarkr in the serum.
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FIGURE 3: blood and plasma volumes measures befomnd after the UTMB® running

demonstrating a post-race expansion in both.
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FIGURE 4: exemplar colour traces for RV longitudind strain displayed across the

cardiac cycle before (left) and after (right) the TMB ® running in a subject with major

reduction in RV peak longitudinal strain post-race.
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Vitiello D, Boissiére J, Doucende G, Gayrard 8, Polge A, Faure
P, Goux A, Tanguy S, Obert P. Reboul C, Nottin S. p-Adrenergic
receptors desensitization is not involved in exercise-induced cardiac
fatigue: NADPH oxidase-induced oxidative stress as a new Lrigger. J
Appl Physiol 111: 000-000, 2011. First published June 30, 2011;
doi:10.1152/japplphysiol.(00449.201 1. —Prolonged strenuous exer-
cise {PSE) induces (ransient left ventricular (LV) dysfunction.
Previous studies suggest that B-adrenergic pathway desensitization
could be involved in this phenomenon, but it remains to be
confirmed. Moreover, other underlying mechanisms involving ox-
idative stress have been recently proposed. The present study
aimed to evaluate the involvement of both the B-adrenergic path-
way and NADPH oxidase (Nox) enzyme-induced oxidative stress
in myocardial dysfunction in rats following PSE. Rats were di-
vided into 4 groups: controls (Cirl), 4-h exercised on treadmill
(PSE). and 2 groups in which Nox enzyme was inhibited with
apocynin treatment (Ctrl APO and PSE APO, respectively). We
evaluated cardiac function in vive and ex vivo during basal
conditions and isoproterenol stress. GSH/GSSG ratio, cardiac
troponin I {cTnl) release. and lipid peroxidation {(MDA) were
evaluated, PSE induced a decrease in LV developed pressure,
intrinsic myocardial contractility, and relaxation associated with an
increase in plasma ¢Tnl release. Our in vivo and ex vivo results
demonstrated no differences in myocardial response to isoproter-
enol and of effective dose 50 between control and PSE rats.
Interestingly, the LV dysfunction was reversed by apocynin treat-
ment. Moreover, apocynin prevented cellular oxidation [GSH/
GSSG ratio: PSE APO rats vs. PSE rats in arbitrary units (au): 198 = 0.07
vs, 1.35 = 0L10; P < (L.001]. However, no differences in MDA were
observed between groups. These data suggest thal myocardial dys-
function observed after PSE was nol due lo B-adrenergic receplor
desensitization but could be due to a signaling oxidative stress from
the Nox enzyme.

myocardial dysfunction; B-adrenergic pathway

PROLONGED STRENUOUS EXERCISE (PSE), such as marathon or
long-duration tnathlon, induces transient left ventricle (LV)
dysfunction (2. 5. 6, 10. 20, 23) associated with elevated
markers of myoecardial cell damage (19, 21, 26). In most
studies, such LV dysfunctions were assessed by Doppler echo-
cardiography, and consequently the influence of changes in
loading conditions and circulating factors, such as cat-
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of Cardiovascular Adjustments to Exercise, Univ. of Avignon, 33 Rue Louis
Pasteur, 84000 Avignon, France (e-muil: damien.vitiello@ univ-avignon.fri.
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echolamines, was difficult to discriminate from intrinsic myo-
cardial functional alterations (6. 22). Recently, using new
advances in echocardiography (i.e.. less influenced by in vivo
conditions) such as Tissue Doppler or Speckle Tracking Im-
aging, some studies report an alteration in myocardial mechan-
ics after PSE (5, 11, 23), thus suggesting intrinsic impairment
of myocardial function.

Today, despite such clinical evidence, the underlying mech-
anisms remain unclear. Pioneer studies suggest that elevated
circulating catecholamines during prolonged exercise result in
desensitization of the B-adrenergic receptors (13, 27). How-
ever, it 1s unclear whether such B-adrenergic stress (dunng few
hours) could result in altered B-adrenergic response. since
results regarding PSE-induced cardiac B-adrenergic receptor
desensitization are controversial (13, 16, 27). Although con-
founding factors like circulating catecholamines and altered
cardiac loading conditions influenced myocardial function in
vivo following PSE (1, 8. 9), it is unclear whether p-adrenergic
receptor desensitization 1s involved in PSE-induced cardiac
fatigue.

Exercise-induced severe oxidative stress has been proposed
as another main contributor (15). Among sources of ROS
production, NADPH oxidase is commonly identified in the
cardiovascular system and well known for its role in cardiac
dysfunctions (18). In addition, it is of interest to note that
NADPH oxidase activity is increased in response to tachvcar-
dia or exercise (23). However, to the best of our knowledge,
the potential role of NADPH oxidase-induced oxidative stress
in myocardial dysfunction following PSE has never been
challenged.

In this context, using an experimental model of PSE in
rats, we aimed to evaluate /) whether PSE could result in
intrinsic myocardial dysfunetion and 2) whether B-adrener-
gic receptor desensitization and/or NADPH oxidase-induced
oxidative stress could be involved in such myocardial dys-
function.

METHODS

Ethical Approval

All procedures were performed in agreement with the Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals published by the US National
Institutes of Health {(NIH Publications No. 85-23, revised 1996) and
approved by the French ministry of agriculture.

BT30-7587/11 Copyright @ 2011 the American Physiological Society 1
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2 EXERCISE-INDUCED MYOCARDIAL DYSFUNCTION

Animal Care

Adult male Wistar rats (250325 g: 7-10 wk old; 1 = 112: Charles
River Laboratories. Lyon, France) were used in this study. All animals
were housed in a temperature-controlled facility, provided with stan-
dard rat chow and water ad libitum, and adapted to a 12:12-h
light/dark cycle in a temperature of 21°C.

Animals and prolonged strenuous exercise. Adull male Wistar rats
were randomly assigned to the following groups: a first set of rats
were control rats (Ctrl) and a second set were exercised rats (PSE). All
exercise sessions were performed on a motorized rodent treadmill. All
animals were familiarized with the treadmill over 5 days. Control rats
were placed on the treadmill 1o experience the same restraint as PSE
rats. On the last day. PSE rats were submitted to an adapted incre-
mental endurance test. Briefly. the test started with a 5-min warm-up
at 7.5 m/min running speed. Running speed was then increased by 1.5
m/min every 2 min until rats could no longer maintain pace with the
treadmill. Two days after the incremental test (to avoid the fatigue
effect of the test), rats performed a prolonged bout of exercise for 4 h
at 60-65% of the maximal running speed achieved during the
incremental test. To avoid the effect of recovery. all animals were
killed within 30 min following PSE for the in vivo and isolated heart
gxperiments,

Implication of B-Adrenergic Pathway

In vivo hemodvaamic investipalions. After the run, a first set of rats
(n = 20) were intraperitoneally anesthetized (60 mg/kg pentobarbital
sodium). Evaluation of both arterial and ventricular pressures was
subsequently performed in intact closed-chest rats. Measurements of
left intraventricular pressure and its maximal rate of rise (dP/dt,,..)
and decrease (dP/df.:,) were carried out before and during the
maximal response to 3/B.-adrenergic receptors agonists (isoproter-
enol, 1 mgkg "min~"') with a Millar pressure-volume transducer.
The analog outputs of the arterial pressure and heart rate were
collected with an MP35 module (Biopac System, Golela, Santa-
Barbara, CA). Data were processed with BIOPAC student Lab Pro 3.7
software.

Isolated heart investigations. In a second set of rats (n = 20),
animals were anesthetized (60 mg/kg pentobarbital sodium) following
the run and 50 U of sodium heparin was administered in the saphe-
nous vein. The heart was then quickly removed and placed on a
constant pressure, isolated perfused Langendorff heart model. The
ascending aorta was cannulated and subjected lo retrograde perfusion
with a Krebs buffer (in mM: 118 NaCl, 5 KCL, 0.9 MgS504. 1.2
KH:POs, 25 NaHCOs, 11 p-glucose, and 2.5 CaCl: and equilibrated
with 95% (2-5% CO- at 37.5°C). An ultrathin water-filled balloon
tied to a microtip catheter pressure transducer (MP35 88131, Gotela)
was introduced into the left ventricular cavity to normalize the
diastolic blood pressure and to record cardiac function. The hearts
were electrically paced at 300 beals/min with an electrical stimulator
(low voltage stimulator, BSL MP35 S838L. Gotela). Following a
20-min equilibration period. baseline values of left ventricular devel-
oped pressure (LVDevP), dPfdt,,,... and dP/dr,;, were recorded using
an MP 35 module (Biopac system, Gotela) and processed with
BIOPAC student Lab Pro 3.7 software. After basal condition record-
ing. functional measurements were made with injections of incremen-
tal concentrations of isoproterenol (0 to 10 pmol/l at 0.3 ml/min).
After perfusion, hearts were removed from the cannula and weighed.
The sensitivity curve was done with LVDevP values of control and
PSE rats al each isoproterenol dose with the Origin 8 software
(OriginLab, Northampton, MA) vsing the polynomial curve fit anal-
ysis. The EDx, is defined for each heart as the effective dose of
isoproterenol thal increases the LVDevP by 50% of maximal re-
sponse.

Implication of Oxidative Stress

Isolated heart investigations. In the third set of rats (n = 40) Ctrl
and PSE rats were treated with apocynin, a bio-absorbable (Sigma
Aldrich, St. Quentin Fallavier. France) specific inhibitor of the NA-
DPH oxidase enzyme. Apocynin was given in drinking water (1.5
mM) during the last 3 days before testing as previously described (28).
Isolated heart investigations were made, as previously described. on
four animal groups: Ctrl and PSE and Cirl and PSE rats treated with
apocynin.

Biochemical Assays

After exercise, in a last set of rats (n = 32), venous blood samples
were obtained and hearts were quickly removed, trimmed of surround-
ing connective lissue and fal, and the LV was isolated. frozen in
nitrogen liquid, and stored at —80°C for further assays.

Blood sampling. Collected samples (1.5 ml) were centrifuged
(4,000 g, 10 min at 4°C) and stored al —80°C for further biochemical
analyses of catecholamines and cardiac troponin [ (¢Tnl), a marker of
myocardial cell damage (ARCHITECT STAT Troponin-I Reagent
Kit).

Malondialdelvde assay. Malondialdehyde (MDA) levels were de-
termined in cardiac tissue as an indication of lipid peroxidation.
Approximately 120 mg of frozen LV tissue were homogenized into |
ml of 0°C cold HCLO4 (7% volfvol) solution with the Ultra-Turrax
T25 Basic (Rose Scientific, Toronto, Canadaj at 11,000 rpm for 30 s
and then centrifuged at 3.000 rpm for 10 min at 0°C. The supernatant
was incubated for 30 min at 100°C and centrifuged for 15 min at 3,000
rpm al ambient temperature. Finally. MDA tissue concentration was
assessed with a fluorimeter (Spectronic Jenway 62series. Garforth.
G-B; excitation at 515 nm and emission at 553 nm).

Glutathione and glutathione disulfide assav. Glutathione levels
were delermined in cardiac tissue as an indication of oxidative
stress. Frozen tissue samples were homogenized in four volumes
{(wt/vol) of 1% picric acid. After centrifugation (16 000 g, 30 min,
4°C). supernatant fractions were assayed for total glutathione and
glutathione disulfide (GSH and GSSG) concentrations determina-
tion using the OxisResearch BIOXYTECH GSH/GSSG-412 kil
The procedure consisted of vsing linear regression of GSH and
GSSG samples at 412 nm.

Statistical Analysis

Data were analyzed using one-way or two-way ANOVA among
groups. When significant interactions were found, a Bonferroni f-lest
was applied with adjusted P = 0.05 (Statview 2.20; Adept Scientific,
Letchworth. UK). Data are presented as means + SE.

RESULTS
PSE-Induced LV Dvsfunction

From in vivo evaluation (Fig. 1, A and B), we observed a
decrease in cardiac function in PSE compared with Ctrl rats,
characterized by a drop in LVDevP (Fig. 1B, left), dP/dina
(Fig. 1B, middle), and dP/dt,;, (Fig. 1B, right). This altered
cardiac function is obvious in vivo in PSE rats despite higher
plasma concentration of epinephrine (Fig. 1C. left) and norepi-
nephrine (Fig. 1C, middle). Following such strenuous exercise,
cardiac dysfunction is associated with increased plasma con-
centration of ¢Tnl (Fig. 1C, right). Such cardiac dysfunction
observed in vivo was also found ex vivo (Fig. 1D). Indeed. in
the ex vivo testing under highly standardized conditions (load-
ing conditions and circulating factors), a marked decrease in
LVDevP (Fig. 1D, left), dP/dtmay (Fig. 1D, middle), and dP/
dtmin (Fig. 1D, right) was observed in PSE rats compared with
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Fig. 1. Left ventricular dysfunction after a prolonged strenuous exercise. A: representative recording of left ventricular developed pressure (LVDevP), LY
contractility (dP/dima.), and LV relaxation (dPfdinia), LY DevP, dPidimax. and dPfdimia after prolonged strenuous exercise (PSE) in vivo (B) and ex vivo
(isolated perfused heart: D). Adrenaline, noradrenaline, and cardiac troponin I (¢Tnl} concentrations in plasma after PSE (C). Values are expressed = SE.
Significant differences between control (Ctrl) rats and exercised (PSE) rats #P < 0.05, ##¥P < 0.001.

Ctrl rats, hence highlighting an intrinsic myocardial dysfunc-
tion following prolonged strenuous exercise.

Involvement of B-Adrenergic Pathway in Mvocardial
Dvsfunction

To evaluate the potential role of B-adrenergic receptor de-
sensitization in PSE-induced myocardial dysfunction, we then
evaluated cardiac responses to a [3/Bs-adrenergic receptors

agonist (isoproterenol) on an isolated perfused rat heart. The
myocardial response to increasing doses of 1soproterenol was
identical in PSE rats compared with Ctrl rats. The delta of
responses to isoproterenol infusion, calculated as the difference
between maximal cardiac response to 1soproterenol and func-
tion at baseline, revealed no difference in ALVDevP (Fig. 24,
left), AdP/dtmay (Fig. 2A, middle). and AdP/dty, (Fig. 24,
right) between groups. In addition, according to normalized
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sensitivity curves, heart sensitivity (EDsg) to isoproterenol
was not altered in PSE rats compared with Cirl (Fig. 2B,
right).

Involvement of Oxidative Stress in Myocardial Dysfunction

All results concerning involvement of oxidative stress in
myocardial dysfunction are depicted in Table 1. To evaluate
the potential role of oxidative stress and more particularly of
NADPH oxidase activation by PSE, rats were treated with
apocynin, a specific inhibitor of NADPH oxidase, prior to
exercise test. PSE-induced oxidative stress is evidenced by the
decrease in GSH/GSSG ratio (Fig. 34, left), with increase cTnl
release (Fig. 3A, middle) and no alteration of tissular MDA
(Fig. 3A, righr), a marker of lipid peroxidation. In PSE rats
treated with apocynin, GSH/GSSG ratio was normalized (Fig.
34, left) and cTnl release partially blunted (Fig. 3A, middle),
thus suggesting a major role of NADPH oxidase in the afore-
mentioned PSE-induced oxidative stress. The specific inhibi-

tion of NADPH oxidase during PSE improved myocardial
function in PSE rats to the level of Ctrl rats (Fig. 3B).
Similarly, LVDevP (Fig. 38, left). dP/dty,, (Fig. 3B, middle),
and dP/dtmn (Fig. 3B. right) were normalized in PSE rats to
levels found in Ctrl rats.

DISCUSSION

The major findings of the present study indicate that
1) prolonged strenuous exercise induces impairment in in-
trinsic myocardial function, 2) B-adrenergic receptor desen-
sitization is not involved in this phenomenon, and 3) NA-
DPH oxidase-induced modification of redox status is a
potential new trigger of PSE-induced cardiac dysfunction.

PSE-Induced Intrinsic Myvocardial Dvsfunction

In humans, long-duration exercise such as marathon or
long-duration triathlon induces a decrease in LV function (2, 5,

Table 1. Myvocardial dysfunction and Nox-dependent oxidative stress

Cirl Cirl APOD PSE PSE APO

Nox-dependent oxidative stress

GSH/GSSG ratio, au 215 =015 1.93 = 0.09 1.35 = 0.10¢ 1.98 = 0.07e

cTnl, ngfml 0.16 = 0.04 0.19 = 0.05 0.74 = 0.06¢c 0.55 = 0.05d

MDA, nmol/g Q.88 = 1.0 754 = 1L.00 157 = 1.0 740 = 1.00
Mvocardial function

LVDevP. mmHg 1237 15 =7 82=12b 08 = 4e

dP{dtmax, mmHgfs 4125 = 200 3723 = 157 2591 = 93a 3407 = 1344

dP/dtmin, mmHg's =122 =74 - 1829 =77 —1.542 = Tfa —1923 = 96d

Values are means = SE. ¢Tnl, cardiac troponin [ dP/dinas. index of contractlity; dP/dtme, index of relaxation; GSH/GSSH ratio, ratio of reduced glutathione
to oxidized glutathione: LVDevP, left ventneular developed pressure; MDA, mMalondialdehyde. Significant differences between control (ctrl) and prolonged
strenuows exercise (PSE) rats: af == 0.05; ®P < 0.01; <P = 0.001 and between PSE and PSE apocynin{ APO) rats: 4P < 0.05; <P < 0.001.
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6, 10, 20, 23}. In the present study, we used an animal model
to obtain “exercise-induced cardiac fatigue.,” The results ob-
tained in vivo in the present study are comparable to those
obtained in humans since PSE resulted in reduced cardiac
function despite elevated circulating plasma catecholamines.
The high level of circulating catecholamines accompanied by
potential alterations of heart loading conditions are confound-
ing factors that preclude any conclusion regarding intrinsic
myocardial dysfunction after PSE. Therefore, using an isolated
perfused rat heart model allowed us to avoid the influence of
such confounding factors. A major result of the present study
is that myocardial function after strenuous exercise i1s markedly
impaired. This result strongly suggests, for the first time, that
PSE results in intrinsic myocardial fatigue. This conclusion is
in line with recent studies in humans using new advances in
echocardiography, less influenced by loading conditions and
heart rate (5, 11, 23).

Implication of B-Adrenergic Pathway in PSE-Induced LV
Dvsfunciion

The underlying mechanisms responsible for this deteriora-
tion in myocardial function after PSE are subject to ongoing
debate. Recent studies suggest that pB-adrenergic receptor de-
sensitization could be one potential mechanism (13, 27). How-
ever, results in the literature are inconclusive. with some studies
reporting altered cardiac responses to B-adrenergic receptor ago-
nists after PSE (2. 7). while others found no change (16). Such

contradictions could be explained by PSE induced I} persistent
higher levels of circulating catecholamines, 2) changes in blood
plasma volume, subsequently of heart loading conditions, and
3) altered vascular resistance. Therefore, a main finding of the
present study is the absence of change in cardiac response to a
Bi/Bo-adrenergic receptor agonist in the isolated PSE rat
hearts. This result suggests that PSE is not associated with
alteration of heart response to B-adrenergic receptor stimula-
tion, and in our experimental model, PSE-induced in vivo
cardiac dysfunction is not explained by alteration of the p-ad-
renergic receptor pathway.

Implication of NADPH Oxidase-Induced Oxidative Stress in
PSE-Induced LV Dysfunction

Among the potential mechanisms, oxidative stress can be
involved in PSE-induced LV dysfunction. As seen, in our
model, an increase in oxidative stress was reported 1n myocar-
dial tissue after PSE, characterized by redox status alterations.
Despite oxidative stress being associated with cardiac injuries
in PSE rats, characterized by increased plasma ¢ Tnl release, no
detectable change is reported regarding lipid peroxidation.
However, moderate oxidative stress is sufficient to alter myo-
cardial function after PSE. NADPH oxidase is regarded as a
main pathological source of superoxide anion in the myocar-
dium (12, 18, 24). In addition, its activity is increased with
exercise (23). In this study, Sanchez et al. (25) proposed that
the activation of NADPH oxidase by a short-duration exercise
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Discussion

1. Résultats majeurs de ce travail de doctorat

Les études cliniques mises en place dans ce trdeailoctorat ont mis en évidence
qgue les dysfonctions cardiaques observées a lddsu EPP dépendaient de lintensité de
I'effort. Aprés des exercices de durée modérée mi@sensité élevée, nous avons observé
des altérations cardiaques importantes assocides haisses de contractilité et de relaxation
du myocarde. Grace a notre approche translatiannetlus avons pu mettre en évidence le
réle important du stress oxydant produit par la Maxs la survenue de ces dysfonctions

intrinseques au myocarde.

2. Apports des études cliniques dans la compréhension de la
mécanistique des dysfonctions cardiaques transitoires induites

par un EPP

2.1.Mise en évidence de la fatigue cardiaque aprésxercice de pédalage de 3 heures

Il est largement reconnu dans littérature qu’'un ERP durée modérée de type
marathon entraine des dysfonctions diastoliquesgstret al; Wilson et al; Dawsonet al,
2008) probablement dues a une altération des gtépride relaxation myocardique (George
et al, 2005; Dawsoret al, 2008). En revanche, l'effet de ce type d’EPP laufonction
systolique reste controversé, notamment concertesit propriétés de contractilité du

myocarde (Bankst al, 2010; Hansseat al, 2011; Wilsoret al, 2010; Dawsoret al, 2007).
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Dans l'étude n°1 de ce travail de doctorat, nousnavclairement montré que la fonction
systolique du VG était diminuée en condition deosepprés un EPP de durée modérée. Ces
résultats sont en accord avec d’autres travauxt &vaatué la fonction systolique du VG post-
EPP (Bank=t al, 2010; Hartet al, 2006; Neilaret al, 2006b). Cependant, ces résultats ne
nous donnent aucun renseignement sur latteintdramiie du myocarde puisque les
différents parametres évalués dépendent d’'un openm@mbre de facteurs comme les
conditions de charge cardiaque et la FC.

La contractilité se définit comme la vitesse maxande raccourcissement des fibres
myocardiques (Bombardini, 2005). Pour I'évalueruscavons utilisé des indices non-
vulnérants de contractilité comme l'onde S’ moyeBeoet al, 2010) les pics systoliques
des vitesses des déformations ventriculaires(Gergrdt al, 2002) ou encore la rotation
apicale du VG (Kimet al, 2009). Grace a I'évaluation de ces indices mdiggendants des
conditions de charge cardiaque, nous avons monteéla contractilité du VG n’était pas
modifiée voir légerement augmentée en conditiomeg@s apres un EPP de durée modérée,
résultats la encore en accord avec d'autres (Geergal, 2006; Dawsonet al, 2008).
Cependant, la majorité des études présentées tislesalue la fonction cardiaque dans
I'heure qui suit I'arrét de I'exercice dans des ditions de repos. Or, cette période est
caractérisée par une tachycardie persistante etdearconditions de charge cardiaque
modifiees (Dawsoret al, 2007; Hartet al, 2007; Georget al, 2009). Ainsi, la modulation
de la fonction cardiaque par ces différents fastewr nous permet pas de conclure quant a
une réelle atteinte de la contractilité myocardigua suite de I'EPP en condition de repos.

Dans ce contexte, l'originalité de I'étude n°1 @ étiliser un dispositif expérimental
particulier dans lequel nous avons évalué la fonctiardiaque par STE au repos et lors d’un

exercice progressif durant lequel la FC de chagiet gtait identique a celle atteinte lors de
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I'exercice progressif réalisée avant 'lEPP. Gracetée méthodologie spécifique, nos résultats
ont montré que les sujets avaient réalisé I'exerqcogressif a méme FC et a méme
résistances vasculaires périphériques indice postcharge). De plus, au cours de I'EP®, le
sujets ont été invités a boire régulierement poaintenir leur niveau d’hydratation. Dans de
telles conditions, nos résultats ont montré undrdition de la fonction systolique globale du
VG apres I'EPP. De maniére intéressante, la répdoise de I'exercice progressif des
différents indices de contractilité a été diminagees 'EPP. En conséquence, les valeurs de
ces indices étaient plus faibles apres 'EPP aiempaf3 de I'exercice progressif. Ainsi, ces
résultats suggérent fortement une atteinte myogaedapres un EPP de durée modérée. De
maniere intéressante, nos analyses de régresdi@nl’'ende S’ moyenne, les pics de vitesse
des déformations systoliques longitudinales du Y& &C n'ont montré aucune différence au
niveau des pentes des droites mais des différemcedveau des ordonnées a l'origine. Ces
résultats appuient les résultats précédents eigseakt une atteinte contractile myocardique
non seulement pendant I'exercice progressif massiaen condition de repos a la suite de

'EPP lorsque I'on s’affranchit des différenceskie.

2.2.Mise en évidence de dommages myocardiques edlydfonctions ventriculaires

droites apres des exercices de tres longue durée

Depuis quelques années, les ultra-marathons oultkestrails, caractérisés par des
efforts de tres longue durée dépassant souvente2de$, deviennent de plus en plus
populaires. Cependant, il existe trés peu d’infdromaconcernant les modifications des
fonctions ventriculaires gauche et droite a laesdé ce type d'EPP.

Les altérations de la fonction cardiaque a la stiten EPP dépendent de différents
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facteurs. Ces altérations dépendent de la durédE®® (Oxboroughet al, 2010) et
également de l'intensité de 'EPP (Barddsal, 2010) pour des exercices de durée similaire.
Comme les EPP de tres longue durée sont carast@asales efforts de faible intensité, il est
légitime de se demander si ce type d'effort engertl's dommages myocardiques et une
baisse de la fonction cardiaque. A noter, sur pe tye course, la fonction cardiaque peut
aussi étre altérée par la modification des conditidle charge cardiague post-exercice
(Hassaret al, 2006; Dawsoret al, 2007; Scott & Warburton, 2008). En effet, desiétiont
montré une augmentation du volume sanguin et dunvelplasmatique a la suite d’EPP de
durée comprise entre 8 heures et 10 heures deecOstrand & Saltin, 1964; Pugh, 1969;
Speedyet al, 2001) et de durée supérieure a 24 heures (@laale 2002). Sur la base de ces
résultats, il parait important d’évaluer la fonaticardiaque a la suite de ce type d’effort en
relation avec les modifications des conditions Harge cardiaque et la quantification de
I'intensité de I'exercice.

En outre, des travaux se sont intéresses a I'imgiact EPP sur la fonction du VD.
Une baisse de la fonction du VD évaluée par éclamgraphie standard a été rapportée a la
suite d’EPP de longue durée (Dougidsal, 1990; La Gerchet al, 2008) et de tres longue
durée (Davila-Romaret al, 1997). Cependant, I'évaluation de la fonction D par
echocardiographie standard est problématique tuddia géométrie, de la localisation et des
nombreuses irrégularités de la structure du VD dBteet al, 2006). De plus, les résultats
restent descriptifs et les mécanismes impliquéss dandysfonction du VD restent tres
spéculatifs.

Dans ce contexte, nous avons réalisé, au courgtield n°2, des évaluations de la
fonction du VD et du VG par échocardiographie staddDoppler tissulaire et STE chez 21

athlétes entrainés en endurance avant et apréé8dem de 'UTME’; course de renommée
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mondiale a haute altitude autour du Mont-Blanc.parallele a ces évaluations, nous avons
réalisé un dosage des cTnl dans le sérum et udeaéea du volume plasmatique et de la
volémie.

De maniére intéressante, grace a I'enregistrenrentetinu de la FC chez 16 trailers,
nous avons pu constater que lintégralitt¢ de I'UTMB été courue & une intensité
relativement modérée et malgré cela, nous avonsnetire en évidence des dommages
myocardiques caractérisés par une augmentatiogTdds Ce résultat conforte celui montré
par d’autres auteurs apres un EPP de trés longrée dGcottet al, 2009) et souléve a
nouveau la question des mécanismes de libératiamesi®iomarqueurs pendant des EPP. De
maniere intéressante, nos analyses de réegressiamaniré que les libérations de cTnl les
plus importantes étaient retrouvées chez les coutes plus rapides. Ainsi, il semble que la
libération des cTnl soit liée a lintensité de caricomme l'avait suggéré d’autres auteurs
(Scottet al, 2009). A noter, 7 des 21 athlétes de notre épudsentaient des taux de cTnl
supérieur au seuil clinique de risque de surverue gi/ndrome coronarien aigu.

Alors que la majorité des études ayant évaluénation cardiaque apres une EPP de
tres longue durée ont rapporté des baisses desidiamaliastolique et systolique du VG
(Niemelaet al, 1984; Niemelat al, 1987; Shavet al, 2002; Scotet al, 2009), nous avons
observé des fonctions systolique et diastoliquetrieehaires gauches normales voire
améliorées aprés 'UTMBdans la population globale de notre étude. En lgéealnous
avons observé une augmentation des volumes plagraat sanguin a I'issu de la course. (
respectivement en pourcentage d’augmentation papora a la valeur de repos avant
'UTMB®: 11 % + 9 % et 21 % + 10 %) et une diminution désistances vasculaires
périphériques, I'ensemble de ces résultats souligrtkes modifications importantes de pré et

postcharge cardiaques aprés la course. Ainsi, dEsedts facteurs sont susceptibles de
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masquer les éventuelles baisses de fonction duag@ortées dans les études antérieures.

Concernant la fonction ventriculaire droite, a ifiédlence de la population globale de
notre étude, les athletes ayant les taux de cErplles élevés présentaient une dilatation de la
cavité ventriculaire droite caractérisée par ungmantation du diametre ventriculaire basal
aprés 'UTME®. Ce résultat est en accord avec ceux d'autreggtugnées a I'issu d’EPP de
longue durée (La Gerchat al, 2008) et de tres longue durée (Davila-Roratal, 1997) ou
les auteurs ont également rapporté une dilatatioiVId. De maniere similaire aux travaux
précédents ayant démontré une baisse de la forsgialique du VD par échocardiographie
standardi(e. FAC du VD), les 7 sujets de notre étude ayantcded €levés sont caractérises
non seulement par une baisse des indice de fonsyistolique mais surtout des baisses de
vitesses des déformations longitudinales diasteligusystolique du VD évaluées par STE.
D’apreés ces résultats, il est possible de dire muERP de tres longue durée engendre une
dilatation du VD accompagnée d’'une baisse de fonassociée a des baisses de contractilité
et de relaxation chez les sujets pour lesquelsdtesmages myocardiques sont les plus
importants aprés la course. Ainsi, le VD sembles 8 ventricule qui présente les
dysfonctions les plus importantes a la suite dgetee d’EPP. Les suggestions de La Gerche
etal (2008) selon lesquelles le VD est moins capablgattapter que le VG a la surcharge de
travail imposée par un EPP de trés longue durééodent nos résultats. De fait, cette
surcharge de travail induirait une dilatation vientiaire droite associée a une dysfonction qui
favoriserait la survenue d’arythmies chez des thl&és entrainés en endurance (Heidbuchel
et al, 2003). Cependant, ce dernier point reste tresubmé et nécessite des études
complémentaires pour évaluer plus précisémentdapteons fonctionnelles et structurales du

VD apres un EPP de trés longue durée et d’en ajppiés conséquences sur le long-terme.
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2.3.Bilan

L’évaluation de la fonction cardiaque par STE ddaes conditions standardisées de
FC et de charge cardiaque, nous a permis de sugipétement une atteinte contractile
intrinséeque du myocarde a la suite d'un EPP deedunédérée, grace a l'utilisation de
nouveaux indices de contractilité du VG moins dépets des conditions de charge
cardiaque. Nos résultats confirment ceux retrowlass les études menées chez l'animal
(Venditti et al, 2001; Wondergt al, 2007) dans lesquelles la FC et les conditionshdege
cardiaque sont également standardisées et mowuentes dysfonctions cardiaques induites
par un EPP sont sirement dues a des atteintesoimmelies intrinseques plutét qu'a des
modifications de pré et de postcharge cardiageées k& la déshydratation.

Il semblerait également que les dysfonctions olesar\soient liées a l'intensité de
I'effort. En effet, celles-ci sont différentes adaite d'un EPP de tres longue durée et a la suite
d’'un EPP de durée modérée caractérisé par unesitgatieffort élevée. Bien que les études
cliniques aient apporté des informations précises les mécanismes sous-jacents aux
dysfonctions cardiaques induites par differentsesypl’EPP, les modéles utilisés restent
intégrés et les outils d’'investigation jamais coet@ment indépendants des conditions de

charge cardiaque.
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3. Apports des études fondamentales dans la compréhension de la
mécanistique des dysfonctions cardiaques transitoires induites

par un EPP

3.1.Mise en évidence d’une fatigue cardiaque irdodr un EPP chez I'animal

Les premieres études de la fonction cardiaquesaita d’'un EPP sont apparues dans
les années 1970-80 et ont été réalisées a I'éwlgdaire (Maheret al, 1972) etin vivo
(Grimditch et al, 1981). Les résultats de ces deux études étaistrdants. Alors que la
premiere étude a montré une baisse de la vitessgdeurcissement des cellules musculaires
cardiaques isolées de rat, la deuxieme étude meunede chien n’a rapporté aucun
changement de fonction apres I'EPP. Cependant, gien I'évaluation de la fonction
cardiaquen vivo ait pour intérét de rendre compte de la fonctiarcceur dans son contexte
physiologique, celle-ci reste de fait soumise auadifications des conditions de charge
cardiaque et a la tachycardie persistante postteffdnsi, il est difficile détablir une
conclusion objective quant a une réelle atteintéad®nction cardiaque a la suite d’'un EPP
avec ce type d’investigation.

Dans ce cadre, dans I'étude n°3 de ce travail dgodai, nous avons évalué la
fonction cardiaque chez le rat grace au modeleadurdsolé perfusé de Langendorff. Bien
que le cceur soit étudié hors de son contexte pbgsime, ce modele expérimental permet
d’évaluer la fonction propre du myocarde par degstigations standardisées qui permettent

de s’affranchir des variations de FC, des modificest des conditions de charge cardiaque et
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des facteurs circulants influencant la fonctionn®ale telles conditions, apres avoir fait
courir les rats pendant 4 heures sur un tapis moudaapté, notre étude de la fonction
cardiaque a clairement montré des baisses de ¢'addr 30% de la contractilité et de la
relaxation intrinséques du myocarde. Ce résulta¢resccord avec ceux d’études antérieures
ayant évalué la fonction cardiager vivoapres des EPP de nage (Vendittal, 2001) et de
course (Wonderset al, 2007). De plus, nous avons montré comme chezniiide, que ces
dysfonctions étaient associées a une augmentagofa cconcentration des cTnl dans le
plasma. Ainsi, un des résultats majeurs de I'énf@ea été de montré qu’'un EPP entraine des
dysfonctions cardiaques chez I'animal identiqueslées retrouvées chez 'lHomme apres des
marathons ou des triathlons longue distance.

Toutefois, la mécanistique de la fatigue cardiaipgeite par un EPP reste a ce jour
mal connue. Une des hypothéses majeures de Iatitté scientifique est 'implication d’une
désensibilisation de la voif-adrénergique dans ces dysfonctions (Maberal, 1972;
Friedmanet al, 1987; Werleet al, 1990). Plus recemment, parmi les mécanismes feiten
le stress oxydant a été suggeré comme un actewortamp impliqué dans la fatigue cardiaque
(Lin et al, 2006; Wonderset al, 2007). Ainsi, dans I'étude n°3 nous avons exploré
I'implication de la voiep-adrénergique et du stress oxydant dans I'appariies troubles

fonctionnels post-EPP.

3.2.Implication de la voig-adrénergique dans la fatigue cardiaque

Des travaux ont suggéré que la désensibilisatida gleie 3-adrénergique pouvait étre
a l'origine des dysfonctions observées apres un @Pheret al, 1972; Friedmaret al,

1987; Werleet al, 1990). Cependant, ces résultats sont en désaaececdd autres (Martiet
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al., 1991). Ces différences peuvent s’expliquer pdaitequ’un EPP induit une augmentation
du taux de catécholamines circulantes ou une #ttarades résistances vasculaires
périphérigues modulant la postcharge cardiaque.sDaotre étude, nous avons évalué
I'implication de la voie R-adrénergiquie vivo et ex vivo L’analyse de la fonction cardiaque
in vivo aprés I'EPP de course de 4 heures n’a révélé aumodification de la réponse
fonctionnelle du cceur a un stress RR-adrénergigeeigoprotérénol). L'utilisation de notre
modeleex vivoa permis de réaliser une dose-réponse a l'isa@mbéet de réaliser une dose
efficace 50 avant et aprés 'EPP. Un autre résoiggeur de cette étude a été de montrer qu'il
n'existe aucune différence de réponse fonctionroeke cceurs isolés des rats PSE par rapport
aux rats Ctrl et que ceci est renforcé par le dai¢ la dose efficace d’isoprotérénol pour
augmenter la pression développée dans le VG de@d%apport a la réponse maximale est
identique pour les deux groupes d’animaux. Aineg tésultats suggerent fortement qu’une
course de 4 heures n’altéere pas la réponse du @aene stimulation 3-adrénergique et que
dans notre modelen vivo, les dysfonctions cardiagues observées ne sontigess a une
altération des récepteurs 3-adrénergiques.

Parmi les mécanismes potentiels, le stress oxyslamble étre un acteur important
impliqué dans les dysfonctions observées post-lEHAReffet, des études récentes ont mis en
évidence la présence d'un stress oxydant un niceadiaque par une augmentation de la
concentration de MDAI €. marqueur de péroxydation lipidique) (Let al, 2006; Wonders
et al, 2007) et une diminution du rapport GSH / GSS@®. fnarqueur de statut redox
intracellulaire) (Linet al, 2006) dans le tissu myocardique aprés un EPPlehat. Bien que
nous n‘ayons pas montré une augmentation de MDA Batissu myocardique, nos résultats
ont prouvé la présence d'un stress oxydant minaumrlgp modification du rapport GSH /

GSSG dans les cceurs isolés des rats coureurs. Bieremantéressante, de plus en plus de
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résultats soulignent l'implication importante deNax dans la production d’ERO au niveau
cardiaque (Cavet al, 2006; Murdochet al, 2006). De plus, I'activité de cette enzyme est
augmentée a l'exercice (Sancletal, 2008).

Dans ce contexte, le résultat majeur de notre émdété de mettre évidence
I'implication du stress oxydant produita la Nox dans la baisse de fonction cardiaque des
rats PSE. En effet, lorsque la Nox est inhibée dbezrats PSE traités a I'apocynine, la
fonction cardiaque est en tres grande partie resauAinsi, ces résultats identifient
clairement la Nox comme enzyme productrice d’'ER@eedrant un stress oxydant au niveau
cardiaque et met en évidence un lien entre le sstoegdant produit par cette enzyme et
I'altération du statut redox intracellulaire aves baisses de fonction induites par un EPP de

durée modérée.

3.3.Bilan

Grace au modéle animal utilisé dans I'étude n°8sravons pu montrer qu'un EPP de
durée modérée engendre des dysfonctions cardiaches I'animal semblables a celles
observées chez 'Homme. L’évaluation de la fonctandiaqueex vivodans des conditions
standardisés de FC et de charge cardiaque nousngsBaffirmer la présence d’altérations
intrinséques de fonction myocardique et de momjuer ces altérations étaient associées a des
dommages myocardiques. Alors que la désensibdisate la voie [3-adrénergique ne semble
pas étre impliguée dans les dysfonctions obseredeEPP, il apparait que I'altération du
statut redox intracellulaire induit par le stresydant produitvia la Nox en soit en partie

responsable.
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4. Limites des études de ce travail de doctorat

Les études cliniques possédent certaines limitedrémtes aux méthodes employées
du fait de leur caractére intégré. Ainsi, 'utilim de I'échocardiographie a I'exercice est
délicate par rapport & examen clinique réalisé @sitipn classique de décubitus latéral au
repos. En effet, laugmentation de I'amplitude etld fréquence des mouvements de la cage
thoracique provoquées par I'augmentation de lainasmn induit une diminution de la qualité
de I'imagerie. Or la qualité de I'analyse de ladtion cardiaque par STE dépend beaucoup de
la qualité de l'imagerie. Pour palier a ce problemaus avons évalué la fonction cardiaque
sur un ergocycle spécifique en position semi-aden(eBike EL ergometer, GE Healthcare,
Horten, Norway) et les images échocardiographiquetsité enregistrées en fin d’expiration
lors d’'un blocage respiratoire de quelques secorfdasi, nous avons pu avoir des images de
bonne qualité autorisant un retraitement des danaéeosteriori pour I'évaluation des
déformations myocardiques et de la torsion.

Au cours de I'étude n°3, nous avons pu montredle important de la Nox dans la
production d’'un stress oxydant en partie resporsdet dysfonctions cardiagues transitoires
induites par un EPP. Cependant, d’autres sourcesadieiction d’'ERO sont présentes dans le
tissu cardiaque comme la mitochondrie ou la xaetbixydase. De ce fait, il est impossible de
connaitre dans quelle proportion la Nox est im@Ewans ces dysfonctions post-EPP par
rapport aux autres sources de prodution d’ERO.nEmibs évaluations ne permettent pas de
comprendre précisément le lien entre 'augmentationstress oxydant et la baisse de
fonction, ce qui nécessite la mise en place d'&wenplémentaires, notamment concernant

d’éventuels troubles de 'homéostasie calciqueiagree.
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L’approche clinique utilisée dans ce travail de tdoat, nous a permis de montrer
gu'un EPP engendre des dysfonctions cardiaquesitivars. Plus particulierement, nous
avons montré grace a lutilisation d'une technigaehocardiographique de derniére
génération, que la baisse de la fonction systoliqueVG était associée a une atteinte
contractile du myocarde dans des conditions stdistss de FC et de charge cardiaque apres
un EPP de durée modérée. La diminution d’indicesaiéractilité comme I'onde S’ moyenne
évaluée par DTI (Seet al, 2010), la rotation apicale (Kiret al, 2009), ainsi que les pics de
vitesse des déformations myocardiques systoliqualsiées par STE (Greenberpal, 2002),
nous ont permis de mettre en évidence une atteomtiactile intrinseque du VG.

Nos résultats mettent également en évidence uneution de la torsion ventriculaire
aprés 'EPP. Dans une premiere perspective a teurte, il sera intéressant d’évaluer cette
baisse de torsion dans la baisse de détorsionqaeoVG en tout début de diastole. Comme
nous l'avons précisé dans la revue de la littéeatlar torsion joue un réle important dans le
remplissage ventriculaire gauche. Celle-ci permet effet d’emmagasiner de |'énergie
élastique dans les composantes passives du tissoandyque (Waldmaret al, 1988). La
restitution de cette énergie en protodiastole dieréa détorsion (Notonet al, 2008) créée un
gradient de pression intraventriculaire base / g@ourtoiset al, 1988, 1990) responsable
d’'un effet de succion du sang dans la cavité vautire en direction de I'apex, favorisant
fine le remplissage. Une étude récente réalisée aulsemnotre laboratoire a mis en évidence
le réle clé de la torsion a I'effort dans le cog@asystole-diastole (Doucendeal, 2010). II
sera intéressant d’étudier ce couplage aprés unpeBPéventuellement mettre en évidence
'implication de la baisse de torsion ventriculagans la baisse de fonction diastolique

importante observée apres I'effort.
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Dans nos études, nous avons réalisé des évaluatlesndéformations myocardiques
globales. Une deuxiéme perspective de travail dena&gionaliser les analyses en segmentant
le ventricule en plusieurs zones. Au laboratoijshavons des données obtenus aprés EPP
de durée modérée, (étude n°2), longue durée (axloss du triathlon distance « Ironman »
d’Embrun en 2007) et de trés longue durée (étude h des objectifs pourra étre d’étudier

sous un angle régional la fatigue cardiaque entifmmde la durée de I'effort.

Au travers de l'étude fondamentale, nous avonseprir I'exploration de la
meécanistique sous-jacente aux atteintes fonctitesiaNous avons pu mettre en évidence le
réle important de la Nox dans la survenue des dgsions cardiaques post-EPP. Cette
enzyme présente dans le tissu myocardique prodaidi}” responsables d’une modulation
du statut redox intracellulaire. Ces radicaux kbpeuvent également favoriser la production
d'un stress oxydant plus importamia I'activation d’autre enzyme productrices d’ERO
comme la xanthine oxydase (McNaky al, 2003). Ainsi, il sera intéressant d’'investiguer
d’autres sources potentielles de production d’'ER®igeau du myocarde qui pourraient étre
stimulées par la production dtOvia la Nox a la suite d’'un EPP. La mitochondrie poitirra
étre une premiére voie d’investigation que nouspans mener en collaboration avec 'unité
INSERM U1055 « laboratoire de bioénergétique fonelatale et appliquée » de Grenoble.

Il sera également important d’explorer les consggeg du stress oxydant produit par
la Nox sur différentes protéines impliqués dan$olectionnement cardiaque et notamment
celles impliquées dans le couplage excitation-emtion. En effet les ERO, dont les™©
modifient I'activité des récepteurs a ryanodine pardiques (Morad & Suzuki, 2000) et
peuvent entrainer une augmentation de leur prat@aldlouverture (Boraso & Williams,

1994). Ce phénomene favorise la réduction du canteftique du réticulum sarcoplasmique
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qui réduit la quantité de &asusceptible d'étre libérée lors de la phase dé&a@ction suivante
(Hobai & O'Rourke, 2001). L’augmentation de I'adévde la Nox a I'exercice (Sanchet
al., 2008) pourrait amplifier ce phénomene et il gEdinent d’investiguer I'effet d'un EPP
sur la modulation de la fonction des récepteurgaaadine cardiaquesa le stress oxydant
produit par la Nox.

Les @@ produits par la Nox, ont également été impliquéssdla déphosphorylation
des connexines 43 au niveau du myocarde chez pies Isouffrant d’insuffisance cardiaque
(Liu et al, 2010). Ces protéines font partie de la famille gmctions communicantes ou
« gap junctions » qui permettent notamment la cotidl de I'influx électrique cardiaque de
cellule a cellule. En cas de stress comme I'hypakiee produit une déphosphorylation des
connexines 43 qui altére leur fonctionnement. Qs pill a été rapporté une corrélation entre
le nombre de connexines 43 déphosphorylées etissebde fonction cardiaque a la suite
d’'une hypoxie (Matsushitat al, 2006). Il se pourrait donc que la déphosphoytaties
connexines 43 puisgeer sealtérer la fonction cardiaque comme suggéré pautcs (Saffitz
& Yamada, 1998). Dans ce cadre, nous avons rédiséévaluations complémentaires a
celles de I'étude n°3 et nos résultats montrentumuEPP de 4 heures induit une
déphosphoration des connexines 43 et que cellet-ceeersée par le traitement a I'apocynine.
Ainsi, le stress oxydant produit par la Nox semimieduler I'état de phosphorylation des
connexines 43 qui pourrait, en partie, étre im@igdans les dysfonctions cardiaques
observées a la suite de 'EPP.

Enfin, notre étude a fait I'objet d’'un édito darss revue scientifique internationale
avec comité de lecture «The Journal of Applied sRilggy ». Dans ce document
actuellement en cours d’'impression intitulé « NAPDKidase - Short term foe, long term

friend », le Dr WOOD du Massachusetts General Hakpmnet I'accent sur le fait que le
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stress oxydant produit par la Nox au cours d'unr@ge d’endurance peut étre de bonne
augure pour la santé cardiovasculaire. Cet auteggese que la répétition de ce type de
stressa priori négatif pour le fonctionnement cardiaque, puissguelque sorte permettre le

développement de voies de signalisation cellulag@aptatives responsables d’une
cardioprotection sur le long terme. L’exploratiom cet aspect cardioprotecteur d’'un EPP sur
le fonctionnement cardiaque a long terme représamte perspective de recherche

passionnante.
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