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Chapitre I

INTRODUCTION

(Classiquement, on distingue exercice musculaire local et exercice général. Dans le
premier, moins d’'un tiers de la masse des muscles est active; dans le second, plus
des deux tiers (SoHERRER, 1963). A cefte distinction qui se fonde sur une base
purement quantitative, s’ajoute une différence de nature. En effet, le physiologiste
voit dans Pexercice local un terrain privilégié pour 'étude des phénomeénes muscu-
laires et neuromusculaires sensw stricto tandis qu’il considére ’exercice général comme
un cas particulier de l'adaptation globale de I'organisme & un régime d’activité
accrue. D’ailleurs, Pexercice musculaire général en représente le modsle par excellence
parce qu'il permet d’atteindre le plus haut niveau de sollicitation des grandes
fonetions végétatives: circulatoires, ventilatoires et thermorégulatrices entre autres.

Sengager dans I’étude de I'exercice général revient finalement & définir les deux
axes autour desquels s’ordonnent nécessairement les recherches correspondantes :
analyse des mécanismes permettant les ajustements adéquats d’une part, synthése
conduisant & leur intégration d’autre part. Dans 'un et I'autre cas, les processus en
cause ne peuvent étre complétement déerits qu’apres y avoir défini la participation
orthosympathique, systéme ubiquitaire impliqué au premier chef dans les processus
homéostasiques (CANNON, 1929a). Par ailleurs, la participation des fonctions adréner-
giques au déterminisme de divers troubles accrus ou révélés par I'exercice musculaire
(asthénie neurocirculatoire, angor...) est désormais démontrée. En effet, 'administra-
tion de drogues capables de bloquer les récepteurs § adrénergiques améliore nette-
ment Paptitude & Teffort de ces patients. De méme, l'inhalation d’aérosol de
phentolamine (bloqueur «) protége les patbients asthmatiques du bronchospasme
d’effort (MArCELLE et al., 1972). Toutefois, les mécanismes physiopathologiques
responsables de cette hyperactivité « adrénergique » ou « noradrénergique » restent
obscurs. Leur élucidation passe nécessairement par Iestimation de l'activité du
systéme orthosympathique chez les patients pour la comparer 3 celle des individus
normaux lors d’'un méme exercice.

Le comportement du systéme orthosymathique ainsi que son role éventuel, lors
de Texercice musculaire général, sont cependant mal connus, contrairement aux
relations qui unissent les fonctions adrénergiques eb 'exercice local. Deux revues
récentes sur ce sujet (Bowmaw et Norr, 1969; STADERINI et LORENZINT, 1969)
viennent encore de les préciser. C’est pour dissiper certaines des incertitudes qui
entravent encore notre compréhension de la participation du systéme orthosympa-
thique aux processus homéostasiques, mis en place par Pexercice général, qu’ont
&té entreprises les recherches qui font I'objet de ce mémoire. Elles seront introduites
par une revue critique de la littérature, donb on peut diviser les données en trois
périodes.

Awant 1955. — Dans des expériences classiques, CANNON et ses collaborateurs
(1929b) ont démontré que les émotions provoquent une stimulation du systéme
sympathico-surrénalien et que pareille stimulation exerce, chez le Mammifeére, au
niveau des muscles strids, «in situ», des actions dynamogénes et défatiguantes,
analogues & celles qui avaient ét6 précédemment déerites lors de injection d’extrait
médullo-surrénalien chez les poecilothermes (PANELLA, 1907). D’ou la théorie de
I’ « emergency function » : dans les situations d’urgence, dans les « coups durs » dira
Kueeeing (1970), la stimulation adrénergique réalise les conditions optimales &
Pexécution de performances musculaires acerues, permettant ainsi & Ianimal de faire
face & la situation de détresse, par le combat ou par la fuite.

364



Généralisant ses conclusions & 'espéce humaine, CANNON explique d’une maniére
analogue la réalisation de performances sportives exceptionnelles sous I'influence de
stimulations d’origine émotive : activation adrénergique se marque par une augmen-
tation de l'efficacité de I'exercice musculaire.

La vérification expérimentale de la théorie de CANNON, savoir notamment si
Pactivation adrénergique accrolt P’efficacité de l’exercice musculaire, ainsi que la
recherche de la mise en jeu d’une mobilisation orthosympathique dans cette situation,
en conditions « normales », sous-tendent les premiers travaux consacrés & 1’étude des
relations entre systéme orthosympathique et exercice musculaire.

La démonstration d'une stimulation médullo-surrénalienne pendant I'exercice
musculaire & d’abord été apportée chez le Chat. Aprés ablation du ganglion cervical
supérieur, I'exercice musculaire sur tapis roulant provoque une dilatation pupillaire
d’amplitude grossidrement proportionnelle & intensité de Pépreuve; cette pupillo-
dilatation disparait aprés swrrénalectomie (HARTMAN ef al., 1922, a, b, ¢). Chez
le méme animal, CANNON et BrrrToN (1927) observent que la tachycardie induite
sur le coeur dénervé par l'exercice est fortement réduite aprés exclusion des surré-
nales.

Chez le Chien, la stimulation électrique des pattes postérieures aprés section
des nerfs sciatiques (CANNON ef al., 1924) (Houssay et MoLiNELLT, 1925), comme la
course sur tapis roulant (Camros et al., 1928) provoque une augmentation de la
fréquence du cceur dénervé. Cette tachycardie est considérablement réduite aprés
surrénalectomie. WADA el al. (1935) ainsi que Omuxuzr (1966) ont, par ailleurs,
démontré que P'adrénaline est I'agent humoral impliqué dans ces ajustements cir-
culatoires. En effet, chez le Chien non anesthésié, la course épuisante accroit la
concentration de 'adrénaline dans le plasma de la veine surrénalienne. Inversement,
aprés sympathectomie, I’exercice musculaire provoque une chute importante de la
pression artérielle chez le Chat (FREEMAN et RosENBLUETH, 1931), et chez I'Homme
(LorD et Hinrow, 1945).

Divers auteurs ont apprécié Pactivité médullo-surrénalienne & I’aide du dosage
de la concentration d’adrénaline (A) et parfois de noradrénaline (NA) (HScxreLr,
1951; voir aussi ERANKG et HARKGNEN, 1961) au sein de la glande, avant et apreés
Pexercice musculaire. Leurs résultats sont contradictoires. Quoi qu’il en soit, la
méthode utilisée dans ces expériences ne permet pas de décider de Pexistence d’une
séerétion accrue pendant 'exercice. GORDON et al. (1966) ont en effet ultéricurement
montré que la stimulation de la médullo-surrénale ne s’accompagne d’une déplétion
des stocks d’A que si la voie biosynthétique est bloquée.

Si ces résultats démontrent sans conteste que Pexercice musculaire s’accompagne
d’une stimulation orthosympathique, les répercussions de cette activation adréner-
gique sur les aptitudes physiques ne sont pas établies avec certitude. Les données
de la littérature sont alors contradictoires.

&. — La surrénalectomie ne diminue pas la capacité de travail du Chien (Camros
et al., 1928), du Lapin (FrRREIRA DE Mira et Fonrms, 1931) ou du Rat (Harrts
et INngLE, 1940).

b. — L’aptitude physique du Chat est fortement diminude par la sympathecto-
mie (Hop®s, 1938), contrairement & celle du Chien (Baog et al., 1934 ; SamaaN, 1934;
Brouna et al., 1936).

¢. — Chez I'Homme sympathectomisé, I'exercice provoque, méme a des inten-
sités modérées, des tendances syncopales qui interdisent la poursuite de ’épreuve
(HOrMeREN, 1956). :
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d. — IL’injection d’adrénaline exogéne, entraine chez le Chien, des effets oppo-
sés suivant la dose et le moment d’administration : injectée en petites quantités
avant lexercice, 'amine est sans effet. Mais & doses importantes, elle diminue
considérablement la performance (Cameos et al., 1928). Enfin, chez I'animal épuisé,
Padrénaline exerce toujours un effet défatigant (Campos et al., 1928; DL et al.,
1932).

A partir de 1955. — La mise en ceuvre de méthodes de dosage spéeifiques des
catécholamines, urinaires aprés 1950 environ, et plasmatiques depuis 1960, permet

[y

une nouvelle approche expérimentale quantitative, aisément applicable & VHomme.

On peut résumer ainsi les acquisitions obtenues grice & ces techniques. Les
notions bibliographiques seront détaillées chap. IV et VI : Pexercice musculaire
accroit la catécholaminémie proportionnellement & Iintensité de 'exercice et en
fonetion du degré d’entrainement. Cet accroissement correspond bien & une hyper-
activité & point de départ neuronal, puisque 'administration d’un bloqueur ganglion-
naire diminue fortement I’hypercatécholaminémie d’effort (CARLSTEN et al., 1965).
Cette stimulation orthosympathique est généralisée puisque le taux plasmatique
des catécholamines est identique, quel que soit le lieu de prélévement sanguin,
veine fémorale ou veine superficielle de I'avant-bras (VENDSALU, 1960). Reflet de
cette hypercatécholaminémie d’effort, 1'élimination urinaire des catécholamines
augmente pendant I’exercice.

Parallélement, I'excrétion urinaire de 'acide vanillyl-mandélique (VMA), méta-
bolite principal des catécholamines, est augmentée lors de I'exercice (KLEPPING ef al.
1964, 1966; NEaL et al., 1968; Broxer ot Kruuzer, 1969; NowAcokr et al., 1969;
Dr ScHAEPDRYVER et HEBBELINCK, 1969). L’élimination de la dopamine est égale-
ment accrne (HAGGENDAL, 1966; D ScHAEPDRYVER et HEBBELINCK, 1969).

Donndes bibliographiques plus récentes. — Avec les substances capables de blo-
quer les effets B adrénergiques, Iétude de la fonction adrénergique pendant I’exercice
musculaire s’est considérablement diversifiée. Parmi le trés grand nombre de don-
nées recueillies lors d’expériences comparant l'adaptation & l’exercice musculaire
aprés administration de 8 bloqueurs et dans des conditions controle, nous retiendrons
trois conclusions :

a) Lors d’exercices réalisés chez 'Homme aprés blocage des récepteurs 3, tous
les auteurs observent comparativement une diminution nette de la fréquence car-
diaque, de la pression artérielle et du débit cardiaque (EpsTEIN ef al., 1965; FURBERG
et SOEMATENSEE, 1968). Les mémes résultats ont été obtenus chez le Chien (CRONIN,
1967).

b) En ce qui concerne les effets métaboliques, des résultats différents ont été
obtenus chez 'Homme et chez I'animal.

Chez le Chien, le taux plasmatique des acides gras libres, du lactate et la
consommation d’oxygéne pendant lexercice, sont diminués par le blocage des
récepteurs B (CRONIN, 1967; BARNARD et Foss, 1969; BRzEZINSKA eb Nazar, 1970).

Chez ’Homme, aprés administration de 8 blogqueurs, MUIR ef al. (1964) retrouvent
une diminution des acides gras libres plasmatiques par rapport aux valeurs mesurées
lors d’un exercice contrdlé, mais EpsTEIN ef al. (1965) n’observent pas d’effet
d’épargne sur la consommation d’oxygéne. Par ailleurs, le bloeage des récepteurs B
diminue 'hyperlactacidémie d’effort selon FurBERG (1966), & opposé des résultats
obtenus par MUIR ef al. (1964) dans les mémes conditions.
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¢) Selon ErsTEIN ef al. (1965) ainsi que PIRNAY ef al. (1970), Paptitude physique

(i'\/og) et la performance maximale sur tapis roulant sont nettement diminués par
Padministration de § bloqueurs. Mais ASTRAND et al. (1971) n’observent pas de

diminution de la Vopg en labsence d’une association préalable avec un blocage
parasympathique. Dans les mémes conditions, Pefficacité de l'exercice n’est plus
compromise chez I'enfant (THOREN, 1967), Chez les sujets atteints d’asthénie neuro-
circulatoire qui présentent une hyperactivité orthosympathique dans les conditions
de repos et a V'effort, la capacité de travail s’accrolt aprés blocage des récepteurs B
(BoLLINGER ef al., 1965; FurBERG, 1968).

*

¥ &

Cette revue de la littérature, ouverte en 1920, n’est pas exhaustive (¥). Elle
est cependant suffisante pour révéler qu’a cdté d'un ensemble de faits cohérents
qu’il semble légitime de considérer comme acquis, un certain nombre de données
restent sujettes & discussion.

La participation du systéme orthosympathique aux ajustements circulatoires
mis en place par I'exercice musculaire, est bien établie : aux expériences anciennes
étudiant la pression artérielle et la fréquence cardiaque, aprés exclusion de tout ou
partie du systéme orthosympathique, s’ajoutent des arguments tirés de I'utilisation
des B bloqueurs. Enfin, des expériences de perfusion d’amines sympathicomimétiques
(BRAUNWALD ef al., 1967) et de bloqueurs o« (BLATR ef al., 1961) démontrent que
les modifications survenant & tous les niveaux du systéme cardiovasculaire sont sous
dépendance adrénergique. Des travaux récents (FrRevscmuss, 1970) ont d’ailleurs
préeisé les voies afférentes des réflexes cardiovasculaires mis en jeu par Pexercice
(BEVEGARD et SHEPHERD, 1967).

Par contre, aucune conclusion ferme ne peut étre tirée des expériences étudiant
Pinfluence du systéme adrénergique sur efficacité globale de 1’exercice. De méme,
aucun consensus ne se dégage & propos des relations entre le systéme orthosympa-
thique et les ajustements métaboliques mis en place par 'exercice, soit parce que les
résultats expérimentaux sont contradictoires (Vog, lactate plasmatique) soit parce
que la confrontation des données obtenues par des approches expérimentales diffé-
rentes n'est pas concordante. Ainsi les § bloqueurs diminuent ’augmentation du
taux plasmatique des acides gras libres que provoque l’exercice musculaire, mais il
n’existe pas, chez I’Homme, de relation entre le taux des acides gras et la catécholami-
némie d’effort (CARLSTEN et al., 1965),

Comment interpréter ces contradictions ?

1. Il est hasardeux de transposer chez 'Homme les résultats obtenus chez
Panimal, d’une part parce qu’il existe une variabilité d’espéce, nette en ce qui
concerne la réactivité du systéme adrénergique : considérons par exemple les effets
de la sympathectomie chez le Chien et chez le Chat (Bacq et al., 1934); d’autre
part, parce que les techniques ergométriques une fois appliquées & I’animal ne
reproduisent pas exactement l'exercice musculaire de PHomme : dans I’épreuve de
nage forcée, chez le Rat non lesté, I'épuisement survient aprds un temps tellement

(*) Ainsi n’ont pas été signaldes certaines expériences d’interprétation délicate
(influence de ’entrainement sur la captation de catécholamines marquées, par le coeur
du Rat (DESCHRIIVER ef al., 1969; SALZMAN ef al., 1970; OSTMAN et SJOSTRAND, 197 1)
ou d’intérét purement physiopathologique (étude de I’influence de la fonction adréner-
gique sur la coagulation pendant l'exercice (ComEN et al., 1968; CASH et ALLAN, 1967).
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long quen fait le facteur limitatif est représenté par le déficit de substrats éner-
gétiques. Pareille situation ne s’observe chez "'Homme qu’aprés des exercices de
plusieurs heures, sans prise intercurrente Qaliments. (est d’ailleurs dans le bub
d’explorer la mobilisation énergétique par voie orthosympathique que certains
auteurs (MALING ef al., 1966) interprétent chez 'animal leurs expériences d’exercice
prolongé.

SYSYEME NERVEUX CENTRAL
—_ 2 9

o)

ELECTRONEUROGRAMME ‘]

ENREGISTREMENT DE L'ACTIVITE DE L'EFFECTEUR EFFECTEUR,

MEDULLO -
SURRENALE

DOSAGE DES CATECHOLAMINES PLASMATIQUES —=<—1———— NA A

DOSAGE DES CATECHOLAMINES URINAIRES <———1[A0 NA

MESURE DE UELIMINATION URINAIRE DES -t————— METABOLITES =
METABOLITES DES CATECHOLAMINES

Fig. I.1. — Méthodes de mesure de Pactivité du gystéme orthogympathique, utilisées
chez "'Homme.

2. Une partie des divergences qui opposent certains résultats obtenus chez
I'Homme peuvent s’expliquer par la diversité soit des moyens mis en ceuvre soit
des conditions expérimentales qui approchent la fonction orthosympathique sollicitée
par Deffort. Les méthodes qui veulent analyser le comportement du systéme ortho-
sympathique (fig. 1) n’ont en effet ni la méme signification ni les mémes limitations.

L’enregistrement de lactivité électrique des fibres orthosympathiques post-
ganglionnaires représente le reflet le plus fidéle du tonus orthosympathique central
segmentaire, puisque seule la synapse ganglionnaire est interposée entre le site de
mesure et le neurone préganglionnaire, voie efférente commune orthosympathique.
Toutefois, I'intérét de cette méthode est réduit par les difficultés techniques que
souldve Pempalement préeis des faisceaux axonaux courant dans les nerfs mixtes.

A Topposé, Pétude de Pactivité des structures effectrices sous controle ortho-
sympathique — le plus souvent par comparaison de cette activité dans les condi-
tions témoins eb aprés administration de bloqueurs o et/ou 3 — interroge le fone-
tionnement de toute la séquence efférente : de 'activité orthosympathique centrale
par la libération du médiateur au niveau post-ganglionnaire et la fixation de ce
médiateur sur les récepteurs post-synaptiques jusqu’a Veffet physiologique. En fait,
il #’agit ici d’une méthode de mesure de l'activité adrénergique et noradrénergique
telle qu'elle s’exprime & la périphérie, plutdt que de lactivité orthosympathique
proprement dite, puisque le seuil de réponse de Peffecteur aux catécholamines
endogénes module 'expression du tonus orthosympathique central. Pareille altéra-
tion de la sensibilité des récepteurs adrénergiques peut relever tantdt d’une anomalie
& ce jour incomprise, I'asthénie neuro-circulatoire par exemple, tantdt de pertur-
bations humorales contemporaines de 'exercice, dont 1'acidose. De plus, la multi-
plicité des facteurs qui déterminent le fonctionnement de tout effecteur implique
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que toutes les influences autres qu’adrénergiques doivent rester stables pour que le
role du systeme orthosympathique dans les phénomeénes observés devienne évident.
Puisque cette stabilité est, chez I'Homme, toujours aléatoire, on congoit que Ia mise
en jeu de 'un ou I'autre méeanisme de suppléance puisse rendre la participation
orthosympathique inapparente. C’est pourquoi, le plus souvent, les conclusions
tirées des travaux conduits selon cette méthode devront dtre confirmées par d’autres
voies. ‘

Parmi celles-ci, sont couramment utilisées : le dosage plasmatique ainsi que la
mesure de I'élimination urinaire des catécholamines et de leurs métabolites. Toute-
fois, mesurer de cette maniére l'activité orthosympathique s’appuie sur diverses
assertions dont la 1égitimité doit étre vérifide. Il en va notamment ainsi de la
constance des clearances rénales, métaboliques et neuronales des catécholamines
circulantes, au cours de 'exercice musculaire, car ces vérifications n’ont jamais 666
faites que chez I'individu au repos. Dans ces conditions, définir les limites de
Putilisation de ces déterminations en tant que moyen de mesurer Pactivité ortho-
sympathique pendant I’exercice musculaire général représente un préalable métho-
dologique & toute recherche physiologique et physiopathologique qui se propose une
meilleure connaissance du comportement et du réle du systéme orthosympathique
pendant I'exercice musculaire. Lever ce préalable constitue 'objet de notre travail.
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Chapitre II
TECHNIQUES GENERALES

Voici les techniques générales utilisées au cours de nos expériences. Le protocole
Aétaillé de ces dernidres ainsi que les modalités particuliéres que requiert 'examen
de P'un ou l'autre probléme de détail seront explicités dans les diverses parties de
ce mémoire, en introduction & exposé des résultats correspondants.

1. — SUJETS D’EXPERIENCE

Cinquante-deux sujets volontaires se sont prétés & nos expériences. Tous sont
des adultes jeunes, de sexe masculin, Tls-sont indemnes d’affection organique ou de
trait névrotique. Dans tous les cas olt injection d’une drogue est nécessaire (hépa-
rine, noraflrénaline), 'examen clinique a établi au préalable que le fonctionnement
des appareils cardiovasculaire et respiratoire est alors normal.

2, — TEbHNIQUES ERGOMATRIQUES BT MESURE DES PARAMETRES PHYSIOLOGIQUES
PENDANT L'BXERCICE MUSCULAIRE

Ergométres. — Deux ergomsétres sont utilisds : le tapis roulant en pente ascen-
dante de 10 %, et la bicyclette ergométrique de type Monark. Cette derniére n’est
utilisée que dans le cas ol une perfusion de NA-H3 est mise en train durant un
exercice épuisant. Les autres exercices sont réalisés sur tapis roulant. Les raisons
qui déterminent ce choix sont triples :

a) le tapis roulant est Pergométre mettant en jeu la masse musculaire la plus
étendue qui, par 14, permet d’atteindre la plus grosse dépense énergétique. Hn
offet, les valeurs de consommation maximum d’oxygéne mesurées lors d’exercices
au tapis roulant sont supéricures & celles obtenues 4 Paide de tout autre engin
(DAMOISEAU ef al., 1963). Seul I'escalier pourrait lui 8tre comparé (KAscH ef al., 1966).

En conséquence c’est lors d’exercices réalisés sur tapis roulant que peuvent
8tre atteints les plus haut niveaux de sollicitation des méeanismes adaptifs, cardio-
vasculaires en particulier.

b) le tapis roulant représente, avec I'escalier, Pergométre le plus « physiolo-
gique » : tout individu normal est entrainé & la marche; les diverses sensations
proprioceptives induites par 'exercice sont alors déja connues, ainsi que leur charge
affective.

¢) contrairement & la bicyclette ergométrique — dont la charge varie avec la
fréquence de pédalage — le tapis roulant impose un exercice d’intensité constante
pour une méme pente et une méme vitesse.

Ventilation. — La ventilation est mesurée en circuit ouvert. Le sujet portant
un pince-nez, respire & travers un embout buccal communiquant avec deux soupapes,
inspiratoire et expiratoire. I air inspiré est prélevé dans deux cloches de Tissot,
d’une contenance de 200 litres chacune. Toutes les 60 sec, une minuterie déclenche
un jeu de valves & commande glectro-magnétique qui connectent alternativement
'une, puis Pautre cloche au circuit inspiratoire. La méme minuterie commande
aussi un systéme de remplissage des cloches par Pintermédiaire d’un ventilateur.
Deux plumes inscriptrices solidaires des cloches marquent la ventilation sur du
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papier millimétré entrainé par un tambour kymographique, ce qui permet de la
calculer. Un tel systéme de mesure n’entralne qu'une seule cause d’erreur : celle
qui affecte la lecture sur le papier millimétré. Elle est négligeable,

B effet, I'appareillage étant calibré de telle manidre qu'une variation de volume
égale & 1 litre déplace la plume inscriptrice d*une hauteur de 2 mm, Perreur absolue
sur la mesure de la ventilation est ainsi égale & 0.5 litre, ce qui correspond & une
erveur relative de 0.4 & 1.2 9, suivant P'intensité de I'exercice. Les volumes ventilés
sont exprimés en conditions BTPS (Body Temperature Pressure Saturated).

Consommation d’oxygéne. — La consommation d’oxygéne est calculée au moyen
de 1’4 qua‘mon de MARGARIA et al. (19545) .

V 0y = Vy x 102 PEon )
Py — Px’ oy
ot VOp = consommation d’'oxygéne en litre/min.
Vi = volume inspiré en litre/min.
P10z = pression partielle d’oxygéne dans Pair inspiré.
Pgrrog = pression partielle d’oxygéne dans Uair expiré aprés absorption du
COy et de la vapeur d’eau.
Py = pression barométrique.

La résolution de cette équation implique la mesure de Vi et de Prro,, pulsque
Pt 0, est connu (0.2093 x Pg).

La mesure de V1 vient d’étre déerite. Py oy est mesurée toutes les 15 sec. La
moyenne des quatre valeurs obtenues pendant une minute est alors introduite dans
Péquation (1).

L’appareillage utilisé pour la détermination de Px’o, est classique (DAMOISDAU
et al., 1961). Par I'intermédiaire d’une valve expuatone le sujet expire dans un
tube 1'elié 8 un flacon mélangeur de 3 litres, destiné & homogénéiser air explre
A la sortie de ce melangeur un ajutage permet l'aspiration continue d’air expiré
a travers un réservoir rempli d’amiante sodée (U.C.B.), destiné & fixer le GOy et la
vapeur d’eau. Cet air ainsi modifié traverse alors la cellule de lecture d’un analyseur
paramagnétique d’oxygéne (BrcrMaN C.). Un débitmétre et nn manométre & eau
permettent de contréler les conditions d’aspiration de I’air expiré (débit de 100 &
150 ml/min et dépression inférieure & 1 ecm Hz0).

La latence d’analyse de 1’air expiré, c’est-a-dire le temps séparant le moment
ol I’air expiré apparait & la bouche et le moment ot il traverse la cellule de lecture
de oxymeétre, dépend de deux facteurs : les paramétres du systéme d’aspiration
qui sont constants, et la vitesse des gaz dans le circuit expiratoire qui est variable.
Celle-ci est, évidemment, proportionnelle au débit ventilatoire. Ainsi, & chaque
valeur du débit ventilatoire correspond un certain retard d’analyse. Des mesures
répétées, effectuées & des débits ventilatoires variables, ont montré que ce retard
est compris entre 20 et 40 sec. En régime stable ventilatoire, ce retard est constant
et peut étre corrigé Ainsi, Perreur affectant la mesure de la V Oy dépend unique-
ment de la préeision des mesures de Pr/oy, Pp et V1 (équation 1). Par contre,
lorsque l'exercice est épuisant, en régime ventilatoire instable, le retard d’analyse
de I'oxygéne varie & tout moment. Ainsi les mesures de Pg’oy 6t de V1 ne peuvent
plus étre synchronisées et une certaine erreur entache la mesure de la V Og. Il est
impossible de fixer a priori la gla,ndeur de erreur. Il ’ensuit que l'erreur relative
affectant la mesure de V Oy varie en fonction de 'intensité de I’exercice. On peut
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calculer qu’elle est voisine de 1 9, en régime stable ventilatoire; elle est comprise
entre 1 et 2 9%, lorsque ce dernier est rompu.

Les résultats des mesures de VOj sont exprimés en conditions STPD (Standard
Temperature Pressure Dry), conditions « normales » des physiciens.

Méthode de mesure de la consommation mawimale @ oxygéne

& .
La consommation maximum d’oxygéne (V Og) est mesurée & deux reprises chez
tous les sujets. La valeur la plus élevée est retenue.

Le profil de 1’épreuve permettant la détermination de la V Oz est celui déerit
par PmNAY ef al. (1966). Aprés un exercice d’échauffement pendant 4 min, 4 la
vitesse de 4 km/h, I'intensité de l’exercice est accrue progressivement par paliers
de 2 min séparés par 2 km/h. jusqu’au maximum toléré par le sujet. La reproducti-
bilité de cette méthode est supérieure & 4 %, (BorrIN et al., 1971). Par ailleurs, les

valeurs de V O sont comparables & celles obtenues par d’autres méthodes (PIRNAY
et al., 1966).

Fréquence cardiaque. — La fréquence cardiaque est mesurée sur le tracé électro-
cardiographique. Celui-ci est enregistré & partir de trois électrodes thoraciques.

3. — MESURE DES PARAMETRES BIOCHIMIQUES

Technique de prélévement des échamtillons sanguins

Tous les échantillons sanguins sont prélevés par ponction veineuse au nivean
d’une veine du pli du coude. Lorsque les prélévements sont effectués « en continu »,
aiguille de ponection, siliconde, est raccordée & une pompe péristaltique & débib
réglable. Lorsque la durée du prélévement dépasse 10 min, 5000 U d’héparine sont

préalablement injectées par voie intraveineuse.

Dosage des catécholamines

1. Hchantillons urinaires

a) Conservation des échantillons. — Les échantillons urinaives sonb recueillis sur
NasSe0s, & la concentration de 0.5 mg/ml (cf. chap. III) ou en présence d’HCI 10 N
en quantité suffisante pour amener le pH en dessous de 2 (cfr chap. V),

b) Séparation des CA. — Vingt-cing ml d’urine sont prélevés, additionnés de
5 ml d’une solution A’EDTA & 5 9, et de 2 ml d’une solution de tampon acétate
(pH 5). Selon le mode de conservation utilisé (HCl ou NagSp0s), le pH est ajusté
4 8.4 au moyen de NaOH 5 N ou d'une solution molaire de NasCOs.

Un g d’alumine préparée selon ANTON et SAYRE (1962) est ajouté a I’échan-
tillon qu’on soumet alors & agitation mécanique pendant 7 min. La suspension
obtenue est introduite dans une colonne de chromatographie munie d'un filtre en
verre fritté. Aprés séparation de Palumine, celle-ci est lavée par 60 ml d’eau distillée.

Tes CA sont ensuite éluées par 2 X 5 ml d’'une solution d’acide acétique 0.25 N.
L’éluat est conservé & 40 C si le dosage est effectué le jour-méme, & — 200 C s’il
est réalisé plus tard.

¢) Dosage des catécholamines. — Deux parties aliquotes de I'éluat (1 ml) sont
oxydées respectivement aux pH 3.5 et 6 par 0.2 ml d’un mélange & parties égales
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de Ksly (CN)s (0.25 9,) ot de Zn S04 (0.5 %). Aprés 3 min, elles sont traitées par
2 ml d’'une solution contenant 10 ml d’acide ascorbique 0.2 %, 2 ml d’éthylénedia-
mine et 88 ml de NaOH 5 N,

Simultanément, on prépare les « blancs » et les « standards ».

La préparation du blanc est analogue & celle de I’essai. Seule différence, la
formation des composés fluorescents est évitée par 'adjonction du mélange (acide
ascorbique + éthylénediamine - NaOH) avant Poxydation par le KzFe (CN)s.

Les standards sont préparés selon la méthode dite de « standard interne », A un
ml d’éluat sont ajoutés 0.9 pg de NA et 0.2 ug d’A.

La fluorescence est mesurée au spectrofluorimétre Zrrss aux longueurs d’ondes
d’excitation et d’émission de 390 et 520 my.

La différenciation de I’adrénaline et de la noradrénaline est basée sur la pro-
priété suivante : & pH 6, Iadrénaline et la noradrénaline sont toutes deux oxydées,
tandis qu’a pH 3,5, seule I'adrénaline et 10 9/, de la noradrénaline sont transformées
en composés fluorescents.

Les concentrations de CA sont calculées par les formules suivantes :
11
NAS X l:(ES — E3.5) . m:l X Ve
(SNA it EG) X ‘71(,
Eg — E
Ag X l:]z]a_5 — <_6__35>:| XV,
A (ughnl) — D
i (s — Eo) x Vo

Ag et NAgy = quantités, en pg, I’A eb de NA ajoutées & 1 ml d’éluat pour réaliser
le standard.

NA (pg/ml) =

Eg et Bg5 = différences entre la fluorescence émise par les essais oxydés aux
pH 6 et 3.5 moins la fluorescence du blanc.

Sa eb Sxya = différences entre la fluorescence émise par les standards A ou NA
et les blancs correspondants.

Ve = volume de 1’éluat.

Vau = volume d’urine utilisé pour le dosage.

Lexactitude de la méthode a été étudiée par I'adjonction de quantités connues
de CA (1pg de NA et 025 pg d’A) & des échantillons urinaires (25 ml). Dans ces
conditions, les quantités « récupérées » par le dosage sont égales & 80 -+ 4 %, pour
la NA et 82 4 7 9, pour 'A.

Aucune correction n’est apportée pour pallier cette erreur systématique.

La reproductibilité a 6té estimée par des mesures effectudes simultanément sur
deux ou trois aliquots (25 ml) extraits d’un méme échantillon. Le coefficient de
variation de ces déterminations en double ou en triple, est égal & 9.2 4- 10 %, pour
Ia NA, & 134 + 144 9, pour I’A.

2. Hchantillons sanguins

Les échantillons sanguins, d’un volume de 20 ml, sont recueillis & la tempé-
rature de 0°C dans des flacons contenant 0.5 ml d’une solution fraiche d’acide
ascorbique & 0.02 %, ainsi que 5 mg d’héparine. Dans la demi-heure qui suit le
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prélévement, le sang est centrifugé. Le plasma est séparé des hématies, additionné
de 0.5 ml d’une solution concentrée d’acide perchlorique. Les protéines sont préci-
pitées et la solution, & nouveau centrifugée. Le surnageant est conservé a la tem-
pérature de — 200 C,

Deux différences distinguent la séparation et le dosage des CA plasmatiques
de la technique utilisée pour les CA urinaires : le volume de solution initial est
égal & 9 ml (plasma déprotéiné); la quantité d’alumine utilisée s’éléve & 0.5 g. Par
ailleurs, les standards A et NA sont réalisés en ajoutant respectivement 0.02 pg
@’A et 0.05 pg de NA & 1 ml d’éluat.

TLes lectures fluorimétriques et les caleuls des concentrations sont alors réalisés
comme pour I'urine.

La reproductibilité de la méthode a été étudide par le dosage simultané de deux
ou trois aliquots extraits d’un méme « pool » de plasma. Le coefficient de variation
des mesures est égal & 16 ++ 15 9, pour la NA; & 15 4 10 9, pour I'A.

Ces diverses techniques sont dérivées de celles déerites par von HULER eb
Lisaasro (1961), ANTON et SAYRE (1962) et DE ScHAEPDRYVER (1968).

3. Dosages isotopigues

Les perfusions de NA marquée sont réalisées & partir d*une solution de l-noradré-
naline-7-H3 (Ammrsmam) diluée dans 20 ml de liquide physiologique. L’activité
spécifique des lots que nous avons utilisés est égale & 24.4 mC/mg, oest-a-dire
4.1 C/mmol.

Les mesures de radioactivité sont effectuées par scintillation liquide au moyen
dun instrument « Intertechnique SI.40». Le mélange scintillateur est & base de
dioxane (naphtaléne : 100 g; PPO : 10 g; POPOP : 250 mg/litre de dioxane).

La variabilité des échantillons impose une conversion des résultats en valeurs
absolues (dpm) pour permettre leur comparaison. La calibration repose sur la tech-
nique de « standardisation automatique externe»; chaque échantillon subit deux
mesures : la premidre, de I'activité propre au H3 présent dans le milieu; la seconde,
de la déviation d’un rayonnement y d’une source externe. Cette seconde mesure
fournit un facteur, corrélé au rendement selon une courbe définie, mais variable
pour chaque série expérimentale. L’emploi de ce facteur permet de programmer,
pour chaque série, une calculatrice qui fournit directement les résultats en dpm,
de chacun des échantillons.

Quatre types de mesures ont été réalisés : mesure de NA-H3 plasmatique et
urinaire, mesure du H3 total urinaire et, enfin, mesure du NA-H? sur la solution
perfusée (standard).

Les échantillons sont préparés de la maniére suivante :

— Standard : une partie aliquote de la solution perfusée est diluée au 1/1000 dans
Pean distillée. Cette solution est directement additionnée du mélange scintillateur
et comptée avec un rendement de 40 %,

— Les éluats plasmatiques et urinaires, préparés comme il vient d’étre déerib, sont
mélangés tels quels au liquide scintillant. Le rendement de ces comptages est de
25 Y, environ.

— La mesure du H3 total urinaire est réalisée sur les échantillons d'urine traités
par PEDTA, pour éliminer les ions génants pour le comptage, et dilués au 1/10
dans le mélange scintillateur. Le rendement est ici de 25 %,.
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4. Dosage du lactate plasmatique

Les échantillons sanguins sont recueillis sur NaF (15 mg/ml). Le dosage est réalisé
par méthode enzymatique, soit manuellement (réactifs Boehringer TC-B no 15972)
soit & auto-analyseur Technicon selon une technique dérivée de celles déerites par
MinatrRE (1966) et ANTONIS et al. (1966).

La reproductibilité de cetbe méthode est voisine de 2.5 %,.

4, — TECHNIQUES DIVERSES

Mesure de la masse maigre. — La masse maigre est estimée par la mesure du
potassium total au moyen de l'anthropogammameétre (Université de Liege, Dr.
P. DeLwaipz) (« Whole Body Counter »).

Mesure du volume cardiaque. — Le volume cardiaque est mesuré par la tech-
nique de JonswLL (1939) (Dr. H. KuLBERTUS).

Technique de perfusion. — Les perfusions de noradrénaline tritide sont effectuées
au moyen d’une pompe BRAUN PERFUSOR, assurant un débit constant. Les perfusions
de liquide physiologique destinées & assurer la perméabilité des dispositifs de préleve-
ment sont réalisées au moyen de trousses BAXTER.

METHODES STATISTIQUES

1. Hapression de lo dispersion des résultats

Quatre modes d’expression de la variabilité des données ont été utilisés.

a. — Détendue, représentée par le plus petit et le plus grand des nombres

observés.

Y

b, — Pécart-type (Déviation standard : D.S.) = \/ g%%

! lard 1 DS
c. — Derreur sto " e

erveur standard sur la moyenne v

D.S.

d. — le coefficient de variation (CV.) = = x 100.

2. La recherche d’une relation entre deux grandeurs est faite par le calcul du
coefficient de corrélation linéaire.
3. Comparaison des moyennes observées.

Le plus souvent, la comparaison de deux moyennes a été réalisée par le test ¢
de Student,

pour les séries non appariées : { = Y :
\/(%1 — DS+ —1)8F /1 1
ny -+ no — 2 ny o Ny

. ., m
pour les séries appariées : ¢ =

n.
S
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Quand «a priori » la normalité des distributions pouvait étre mise en doute,
deux tests non paramétriques ont été utilisés (ScawarTz, 1963) :

pour les séries non apparides : Test U de MANN et WHITNEY;
pour les séries apparides : Test T de Winooxox.

4. Dans toutes les expériences, le seuil de signification utilisé est 5 %,.

TERMINOLOGIE

Dénomination du systéme orthosympathique

Suivant en cela l'usage, nous emploierons indifféremment les termes adréner-
gique, orthosympathique et sympathico-surrénalien pour désigner I'ensemble des
structures constituant le systéme nerveux autonome orthosympathique.

Régime stable versus régime instable ventilatoire

Depuis Hrir (1924), on distingue deux types d’exercices musculaires :

o

1. — Jusquw’a une intensité égale & 2/3 V Oy environ, 'exercice musculaire est
parfaitement toléré; il n’entraine qu'une élévation trés faible du lactate sanguin et
il s’accompagne d’un régime stable ventilatoire : pour une méme intensité, la venti-
lation reste constante en fonction du temps.

2. — Au deld de 2/3 V Og, Pexercice entraine un inconfort croissant avec la
durée de I’épreuve et s’accompagne d’une hyperlactacidémie importante. La théorie
classique explique la transition d'un type d’exercice & 1'autre par I'apparition d’un
état d’anadrobiose partielle contraignant le métabolisme énergétique du muscle &
emprunter la voie de la glycolyse anaérobie. L’acide lactique ainsi formé diffuse
dans le plasma; 1'acidose résultante entraine une hyperventilation qui aggrave le
déficit en oxygéne et installe organisme dans un « cercle vicieux » Reflet de ce cercle
vicieux : Pexistence d’un régime ventilatoire instable, c’est-a-dire I'augmentation
progressive de la ventilation en fonetion du temps.

Deux paramétres peuvent done é&tre utilisés pour déeider de 'appartenance
d’un exercice musculaire & I'un ou Pautre type : le taux plasmatique du lactate ou
Pévolution de la ventilation en fonction du temps. De manipulation plus facile,
c’est cette dernidre qui nous servira de critére tout au long de notre travail. Ainsi,
nous considérerons comme parfaitement synonymes les termes exercice modéré/
exercice réalisé en régime stable ventilatoire d’une part; exercice épuisant/exercice
réalisé en régime ventilatoire instable d’autre part.

ABREVIATIONS

Nous avons eu recours aux abréviations suivantes :

CA = catécholamines

A = adrénaline

NA = noradrénaline

VMA = acide 3-méthoxy-4-hydroxy-mandélique
COMT = catéchol-O-méthyltransférase

v = ventilation/min

VO; = -consommation d’oxygéne/min

VO; = consommation maximale d’oxygéne
F.C. = {réquence cardiaque



Chapitre IIT
SIGNIFICATION DE LA CATECHOLAMINEMIE D’EFFORT
IIT — 1. DETERMINISME DE LA CATECHOLAMINEMIE D’ EFFORT

Position du probléme

Habituellement, la détermination du taux plasmatique des CA est entreprise
dans le but de définir quantitativement le niveau de fonctionnement du systéme
orthosympathique., On admet alors que Iadrénalinémie traduit 'activité séerétoire
de la médullo-surrénale; la noradrénalinémie le degré de stimulation des axomnes
orthosympathiques postganglionnaires. C’est pourquoi de nombreux auteurs dont les
travaux physiologiques ou physiopathologiques sont détaillés plus loin (IV, 1) ont-ils
cherché & préeiser le comportement du systéme orthosympathique pendant I'exercice
en se servant du dosage sélectif de I’A et de la NA plasmatiques.

Cependant, accorder une signification aussi grande & la catécholaminémie d’effort
n’est légitime que dans la mesure ol diverses conditions sont nécessairement rem-
plies. 11 faut ainsi démontrer que pendant I’exercice :

a) la médullo-surrénale et les terminaisons axonales orthosympathiques post-
ganglionnaires constituent les seules sources des CA plasmatiques.

b) la médullo-surrénale libére uniquement ’A dans Vespace vasculaire et les
axones orthosympathiques postganglionnaires, la NA dans les milieux extracellu-
laires seulement.

¢} les quantités de CA faisant irruption dans Pespace vasculaire sont une fraction
constante des quantités totales de CA libérées par les structures orthosympathiques
postganglionnaires quelles que soient les conditions imposées.

d) la fraction des CA soustraite du plasma dans I'unité de temps est constante,
indépendamment de I'intensité de la sollicitation musculaire.

Il importe done d’examiner tout d’abord la validité de ces quatre propositions
préalables avant de décider de I'intérét physiologique de la mesure de la catéchola-
minémie.

1. Origine des CA plasmatiques

Outre les cellules médullo-surrénaliennes et les neurones orthosympathiques post-
ganglionnaires, deux types de structures possédent Péquipement enzymatique néces-
saire & la synthése des CA : certains neurones du systéme nerveux central, diencé-
phaliques essentiellement et les cellules chromaffines extrasurrénaliennes embryolo-
giquement apparentées au systéme orthosympathique, mais fonctionnellement dis-
tinctes, puisqu’elles échappent & tout contrdle nerveux (Iwaxow, 1932; MuScHOLL
et Voar, 1964).

Toutefois, au repos comme & I'effort, la possibilité d’une diffusion en quantités
mesurables des CA du systéme nerveux central jusqu’au plasma peut étre écartée.
En effet, il est établi que les CA ne franchissent pas la paroi des vaisseaux capillaires
cérébraux (WriL-Marnereg, 1960; Maas et Lanpis, 1968). Seule une trés petite
zone du diencéphale situde au voisinage de P'aire de projection de la tige hypophysaire
n'est pas séparée de lespace vasculaire par la barriére hémato-encéphalique
(LivivesTow, 1960). Les amines qui en dérivent obéissent & un débit tellement
faible qu’il est exclu qu’elles puissent influencer la concentration plasmatique.
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Par ailleurs, divers arguments expérimentaux démontrent que, chez P'adulte,
la contribution du tissu chromaffine extrasurrénalien & la constitution de la caté-
cholaminémie de repos et d’effort est faible, sinon négligeable.

a) Les populations de cellules chromaffines extrasurrénaliennes, surtout riches
en A chez 'adulte (HoxreLT, 1951), sont trés peu nombreuses, sans contact étroit
avec les vaisseaux capillaires (CaiivREMONT, 1970). Leur fonction endocrine n’est
pas démontrée.

b) Immédiatement aprés surrénalectomie bilatérale, la teneur en A est consi-
dérablement réduite dans le sang périphérique artériel (Pricr, 1957) ou veineux
(Muxro et RoBINSON, 1960) ainsi que dans l'urine (voN BEULER et al., 1954). Dans
les mémes conditions, ’élimination urinaire de la métanéphrine, principal métabolite
de I'A circulante diminue fortement (HENKIN et BARTTER, 1965). ‘

¢) Chez les patients atteints de section médullaire au niveau cervical, MUNRO
et RoninNsoN (1960) ont observé que les concentrations plasmatiques d’A et de NA
sont respectivement 5 et 20 fois plus faibles que chez les malades souffrant de la
méme lésion au niveau lombaire. Tls montrent par 1& que la presque-totalité des
CA circulantes proviennent de structures soumises au contrdle du systéme nerveux
central.

d) Enfin, étudiant Uélimination urinaire des CA lors de l’exercice musculaire
chez I’homme surrénalectomisé, BIRXE ef al. (1959) ont établi que la part de A
plasmatique d’origine extrasurrénalienne est encore beaucoup plus petite pendant
P’exercice qu’an repos.

%
* *

Ainsi, I'examen des données de la littérature fait apparaitre qu’il est légitime
de rattacher l'origine de la totalité des CA circulantes aux seules structures ortho-
sympathiques postganglionnaires, aussi bien pendant I'exercice musculaire qu’au
repos.

2. — Médullo-surrénale versus systéme orthosympathique segmentaire

Les preuves expérimentales démontrant que la NA et elle seule assure la trans-
mission synaptique & la jonction neuro-effectrice orthosympathique sont rassemblées
dans la monographie de voN EULER publiée en 1956. I1 faut tenir compte aujourd’hui
de la libération de NA par la médullo-surrénale humaine puisque cette amine repré-
sente environ 10 9, des CA totales de son parenchyme (vox BuLzr, 1956). Toutefois,
les quantités de NA libérées dans la veine surrénalienne sont trés faibles. Ainsi
chez I'homme vigile, SaptrA et Brox (1971) n’observent de libération de NA dans
1a veine surrénalienne gauche chez aucun des sujets examinés. Par ailleurs, au repos
comme & P'effort, la concentration plasmatique de NA mesurée au niveau de la veine
rénale gauche est nettement inférieure & la teneur correspondante du sang veineux
cubital (VENDsALT, 1960).

11 est done légitime de considérer que ’A et la NA sont libérées spécifiquement
par la médullo-surrénale et le systéme autonome segmentaire respectivement.

3. — Diffusion des CA dans le plasma

Pour I’A, il existe nécessairement une équivalence entre les quantités faisant
irraption dans le sang et les quantités libérées par les structures orthosympathiques
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postganglionnaires correspondantes puisque la médullo-surrénale, glande endocrine
déverse sa séorétion directement dans Pespace vasculaire.

Il n’en va pas de méme pour la NA. En effet, seule une faible partie des
molécules de NA libérées par les axones postganglionnaires dans les espaces extra-
vasculaires apparait dans le sang; le reste est capté par les terminaisons axonales
(UpraRE) ou métabolisé «in situ» par la monoaminoxydase et la COMT, intra et
extra neuronale. Depuis CANNON et RoSENBLUETH (1933) cette diffusion des CA
jusqu’au plasma porte le nom d’Overrrow. Le résumé des connaissances  ce sujet
peut étre trouvé dans un article récent d’Axrrron (1971).

Plusieurs facteurs physiologiques sont susceptibles de modifier I’ « overflow » de
NA. Ainsi, aprés incorporation de NA-H3 aux « pools » neuronaux correspondants,
le flux de NA-H3 dans l'effluent veineux lors de la stimulation des efférences ortho-
sympathiques est d’autant plus important que la fréquence de stimulation est élevée
(LanaER, 1970), mais aussi que le débit sanguin local est grand (ROSELL et al., 1963).

Toute mesure rigoureusement quantitative de I'activité du systéme orthosym.-
pathique segmentaire par la détermination de la catécholaminémie est donc aléa-
toire. La grandeur réellement mesurée est bien alors la quantité de NA faisant
irruption dans le sang, et non celle qui participe effectivement 2 Lactivité ortho-
sympathique.

Par ailleurs, admettre que pendant ’exercice musculaire I’ « overflow » est
fonction monotone de l'activité orthosympathique — quelles que soient les con-
ditions de I'exercice — est une approximation non validée & ce jour.

Ces restrictions et ces limitations indiquent bien quelles sont les réserves avec
lesquelles nous allons utiliser les données fournies par 'analyse du comportement des
catécholamines circulantes.

4. — Epwation des CA du plasma

Comme tout parameétre sanguin, le taux plasmatique des CA est déterminé par
le niveau d’équilibre entre deux flux de matiéres de sens opposé : la fourniture et
la soustraction des CA du plasma.

Certes, des expériences de perfusion intraveineuse d’A et de NA exogénes ont
montré que la catécholaminémie est fonction lindaire de la quantité d’amines intro-
duite dans le plasma par unité de temps, au moins jusquw’a 0.5 pg/lg/min (VENDSALY,
1960; ConEN et al., 1959).

Mais pour que les variations de la catécholaminémie d’effort traduisent fidsle-
ment les variations de I'apport de CA endogénes au plasma, il faut nécessairement
que pendant I'exercice musculaire I'efficacité globale des divers mécanismes d’épu-
ration plasmatique des CA soit constante. On sait aujourd’hui que la soustraction
des CA du plasma s'effectue selon trois modalités :

a) une faible part est éliminée dans I'urine (vox EuLEr, 1956),

b) une partie plus importante est métabolisée par 'ensemble des cellules capables
de conjuguer (RIcHTER, 1940), d’oxyder par la monoaminoxydase (BLASCHKO et al.,
1937) ou d’O-méthyler (LABROSSE ef al., 1958) A et la NA.

¢) enfin, la majoure partie est captée par Iensemble des structures orthosym-
pathiques postganglionnaires (voir IverseN, 1967).

2

Quantitativement, I’épuration des CA du plasma peut done étre représentée par
la somme de trois clearances : rénale, métabolique et neuronale.

369




Or, comme le signale HicerNDAL (1970), chacune de ces trois clearances esb
susceptible d’étre modifiée pendant ’exercice musculaire.

La clearance rénale peut étre diminuée par la vasoconstriction de I'aire vasculaire
rénale qui accompagne les ajustements cardiovasculaires (CasTENFoRs, 1967). De
méme, la clearance métabolique peut étre altérée par la chute du débit sanguin
splanchnique en général, hépatique en particulier (ROWELL et al., 1965). Enfin, la
clearance neuronale peut étre diminuée de diverses maniéres. Il est possible que les
variations physico-chimiques des liquides extracellulaires, contemporaines de I'exer-
cice (acidose, hyperosmolarité, modifications ioniques diverses ...) dépriment le
fonctionnement du transport actif responsable de la captation neuronale des CA.

Par ailleurs, on peut admettre une diminution de la captation neuronale des CA
circulantes secondaire & la saturation du processus d’ « uptake » par les CA libérées
«in situ » en quantités accrues. ‘

(Pest par un processus analogue que SMITH et DUGAT (1964) expliquent I'accrois-
sement de Pexcrétion urinaire des CA exogénes qu’ils observent chez le Rat accoutums,
au froid. ‘

Quoi qu’il en soit, la multiplicité des facteurs en cause et leurs interactions
éventuelles sont & ce point nombreuses qu’il est impossible de décider «a priori»
que pendant Lexercice, la fraction des CA soustraite du plasme dans I'unité de
temps est constante.

-

I analyse critique des divers postulats sur lesquels se fonde P'interprétation de
la catécholaminémie pendant I’exercice conduit donc & représenter I'ensemble des
processus définisssant le taux plasmatique des CA par le modeéle schématisé par la
figure 1.

SYSTEME NERVEUX CENTRAL

Q []

v

MEDULLO-SURRENALE
n

—t—» NA A

PLASMA \_‘/

UPTAKE

METABOLISATION
EXTRANEURONALE

Fig. II1.1. — Modsle cinétique des catécholamines circulantes.
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Dans ce systéme, la détermination des clearances neuronale, rénale et méta-
bolique des CA pendant P’exercice constitue la condition nécessaire & la connaissance
des relations entre l'activité orthosympathique et la catécholaminémie d’effort.

Le souci de préciser 'intervention des facteurs qui influencent les clearances,
elles-mémes cause de la détermination de la catécholaminémie, constitue essentielle-
ment Pobjectif de cette partie de notre travail.

III. — 2. cinBrIQuE DE LA NA-H3 CIRCULANTE

ITI. — 2.1. Choix des méthodes

L’analyse compartimentale du systéme que constitue Pensemble des processus
de syntheése, de distribution et de dégradation des CA, est soumise & une condition
essentielle : la perfusion pendant plusieurs heures de doses traceuses de CA permet-
tant Iétablissement d'un « steady-state » (Maas, 1970). Cette exigence méthodolo-
gique, déja fort contraignante chez 'individu au repos, est « a fortiori » incompatible
avec la réalisation d’un exercice musculaire quelconque.

Abandonnant des méthodes fondamentalement analytiques, nous nous limite-
rons done & comparer au repos et & 'effort, I’évolution de certains paramétres repré-
sentatifs de la cinétique des CA circulantes. Ainsi nous étudierons I’évolution du
taux plasmatique et de P'excrétion urinaire de NA-H3 et de ses métabolites, via la
mesure du H? total, aprés une perfusion intraveineuse d’une dose traceuse de NA-H3
prolongée pendant 20 minutes. Par ailleurs, la stéréo-spécificité des systémes enzy-
matiques responsables de la captation axonale de la NA circulante (BEAVEN eb
MarcxsL, 1964; MAICREL et al., 1963) rend nécessaire utilisation de la forme lévo-
gyre de Pamine.

TII. — 2.2, Méthodes

Sujets : Les expériences ont 6té réalisées chez 5 sujets. Leurs caractéristiques
biométriques sont reprises dans le tableau II1.1.

Schéma ewpérimental : Les perfusions de NA-H? sont réalisées dans trois con-
ditions expérimentales : au repos, pendant un exercice musculaire épuisant et pen-
dant un exercice d’intensité modérée. Quatre des 5 sujets se sont prétés aux trois
types d’expériences. Le sujet J n’a participé quaux deux premiers, La figure ILL.2
illustre les trois protocoles expérimentanx.

A. — Perfusion réalisée au repos : De 08 & 10 h 30, le sujet est au repos absolu,
en position couchée. A 10h 30 environ, une aiguille de ponction est placée dans
une veine du pli du coude et une perfusion de liquide physiologique est mise en
route afin d’assurer la perméabilité du dispositif de préldvement. A partiv de ce
moment, la pression artérielle et la fréquence cardiaque sont mesurées & intervalles
réguliers. A 11 h, la vessie est vidée et la perfusion de NA-H3 débute; celle-ci dure
20 minutes.

Immédiatement aprés I'arrét de la perfusion, puis aux 3¢, 10¢, 30¢ et 60¢ minutes
qui suivent, des échantillons sanguins sont prélevés. Les urines sont recueillies 1, 2,
3, 5,9, 13, 17 et 21 heures aprés le début de 'infusion intraveineuse. Pendant toute
la durée de I'expérience, de 08 & 08 heures, le sujet est au repos complet, au lit, en
position couchée.

B. — Perfusion réalisée pendant I'ewercice épuisant : de 08 & 11 h, le sujet est
au repos complet en position couchde. A 11 h, aprés évacuation du contenu de la
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TABLEAU III.1

Données biométriques

Age Poids Masse Taille \4}02 Volume
SUJBTS en ans en kg maigre en cm mlgrpp/kg cardiaque
g K en ml
R. 21 74 165 187 60 869
B. 24 69 172 172 56 —
D. 23 67 180 180 62 732
M. 24 77 — 179 50 849
dJ. 27 73 164 181 56 878
Moyenne 23,8 72 170,3 179,8 56,6 832
D.8. 2,2 4 7,4 5,4 4,7 67,8
REPOS 043 410 +30 450
PERFUSION NA-HY 20min, ‘ l J ‘ ‘
57 . : e I N T
t R L N B
EXERCICE MUSCULAIRE MODERE
4245 410 420 4‘&0
PERFUSION HA-HI zo"}lm it
Q ; ; IL |I2 21
! (A t
EXERCICE MUSCULAIRE EPUISANT
+! 10 430 60
PERFUSION NA-H? 20 min. [ [ temps!heures
(7724 77 2 . ;
¢ 1 2 3 5 9 12 ril
; b Py
Fig. IT1.2. — Schéma expérimental. Les fléches dirigées vers le bas correspondent aux

prélévements sanguins; celles dirigées vers le haut, aux mictions.

vessie, il prend place sur une bicylette ergométrique. Aprés mise en place d’un
cathéter & perfusion dans une veine de I'avant-bras I’exercice et la perfusion com-
mencent. Ils durent tous deux 20 minutes. Les échantillons sangnins sont prélevés
2, 10, 30 et 60 minutes aprés Varrét de la perfusion. Les urines sont recueillies 1,
2, 3,5,9, 13 et 21 heures aprés le début de celle-ci.

De la fin de exercice musculaire jusqu’a la 2¢ heure qui suit le début de la
perfusion, le sujet est au repos complet, au lit.

De la 2¢ & la 13e, il méne ses activités routiniéres. De la 13¢ & la 21e, il dort.

Pour des raisons pratiques, expérience a été réalisée avec un décalage de 5 heures
chez le sujet D.
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C. — Perfusion réalisée pendant Pexercice modéré : De 08 & 11 heures, le sujet
est au repos complet en position couchée. A 11 h, aprés évacuation de la vessie,
une veine du pli du coude est ponctionnée; 20 ml de sang sont prélevés & aiguille
de ponction raccordée & un dispositif de perfusion de liquide physiologique. Ainsi
est agsuré l’accés veineux nécessaire aux prélévements sanguins. Le sujet prend
place sur le tapis roulant et, immédiatement aprés, commencent ’exercice et la
perfusion de NA-H3, La perfusion dure 20 minutes. L’exercice, une heure.

Les échantillons sanguins sont prélevés 2, 5, 10, 20 et 40 minutes aprés I’arrét
de la perfusion; en d’autres termes, aux 22e, 25e, 30e, 40¢ et 60¢ minutes de 1’exer-
cice. Les urines sont recueillies immédiatement aprés I'arrét de I’épreuve, ¢’est-a-dive
une heure aprés le début de la perfusion. Deux, 4, 12 et 21 heures aprés celui-ci,
d’autres échantillons sont récoltés. Pendant la premiére heure qui suit 'exercice,
le sujet est au repos complet en position couchée ou assise; jusqu’a la 12¢ heure,
il méne ses activités routiniéres; de la 12¢ & la 21e, il dort.

#®
* *

Les doses — valeurs moyennes et extrémes administrées (diluées dans 20 ml
de liquide physiologique) sont les suivantes :

— pour les perfusions réalisées en conditions de repos :
0,31 (0,22 — 0,46) mCi, c’est-a-dire 0,0088 pg/kg/min de NA;

— pour les perfusions réalisées pendant 1’exercice modéré :
0,13 (0,10 — 0,15) mCi, soit 0,0037 pg/kg/min de NA;

— pour les perfusions réalisées pendant I’exercice épuisant :
0,27 (0,18 — 0,35) mCi ou 0,0077 pg/kg/min de NA.

IIT. — 2.3. Résultats

1. Influence de la perfusion de NA-H3 sur les paramétres circulatoires

La figure 1I1.3 décrit I’évolution de la fréquence cardiaque et de la pression
artérielle lors de la perfusion de NA-H3 dans les conditions de repos. Aucune varia-

£
£
= PERFUSION
e
1 ¢
_90.\’\"‘*\—0_.——4
o2t t~s P.SYST.
x o 0
4700 — -0 o ° ™
510 T Thes o g0 b,
Sl
o

150
84 TN b st

T temps/min.
)

30 -20 <10 O 410 +20 30

Fig. IIL.3. — Evolution de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle, avant,
pendant et apros la perfusion de NA-H3, Chaque point représente la moyenne de
5 mesures.
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tion significative n’est observée. Cette stabilité démontre que la perfusion a bien
été réalisée & des doses traceuses, sans effet parasite sur le fonctionnement cardio-
vasculaire.

2. Paramétres ergomélrigues

EBaercice modéré : Afin de minimiser I'inconfort de I'exercice et pour faciliter
les préldvements sanguins, les mesures ergospirométriques (V et V Og) n’ont 6t6
réalisées que pendant deux périodes de 5 minutes : de Ia 30¢ & la 35e, et de la 55¢
& la 60° minutes.

Le Tableau ILLIIL rassemble les valeurs moyennes des mesures effectuées pen-
dant ces deux périodes. La ventilation et ’équivalent ventilatoire sont stables de

la 30e & la 60c minute : ainsi est bhien mise en évidence lexistence d’un régime
stable ventilatoire.

Exprimée en 9%, de la V O, Pintensité moyenne de ’exercice s’éléve & 50 %,

Eaercice épuisant : La figure T11.4 déerit I'évolution des paramétres ergomé-
triques en fonction du temps. Le tableau ITLIII rassemble les valeurs individuelles
correspondantes.

LBTPS/LSTPD
V1Yo,
324 W1y,

304

)

284
VLBTPS/min.
1007
904
804
704

2

YOz ml/min.

3000 V0,

?

25004

F.C.n/min.

180 F.C.

\

160

temps/min.
— T
0 10 20

Tig. ITT.4. — Evolution des paramétres ergométriques en fonetion du femps pendant
I’exercice épuisant, Chaque point représente la moyenne de 5 mesures.

Pour I'ensemble des sujets, ’'augmentation progressive de 1'équivalent ventila-
toire démontre I'existence d’un régime ventilatoire instable. Si I'on examine chaque
cas individuellement, il apparait toutefois que P'intensité de I’exercice réalisé par le
sujet B correspond probablement au régime stable maximum. En moyenne, U'inten-

sité de ce type d’exercice a été de 74 9, V 0,.
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TABLEAU IILIII

Valeurs des paramétres ergométriques pendant Uexercice épuisant. Les mesures de F.C. et
de V sont effectuées pendant la derniére minute de ’exercice. La Vo2 représente la moyenne
des mesures effectuées pendant toute la durée de Uépreuve.

Intensité E.C. A% Voo Vog moyenne
SUJETS Kgm/min. n/min, Lprpg/min. | mlgrpp/min. | o, % {'}02
R. 1200 180 84 3230 73
B. 1050 170 90 2480 66
D. 1200 179 98 3170 76
M. 1150 190 87 2800 80
dJ. 1100 188 107 3000 73
Moyenne 1140 181,4 93,2 2936 73,6
DS. 65 8,0 9,3 305 5,1

3. Concentration plasmatique de NA-H?3

Le tableau III.IV rassemble les résultats des mesures du taux plasmatique de
NA-H3, exprimés en valeur relative par le rapport concentration plasmatique de
NA-H3 (dpm/L) / activité totale perfusée par unité de poids corporel (dpm/kg), soit
dpm/L | dpm/kg. Les figures 5 et 6 représentent en coordonnées semi-logarithmiques,
Pévolution de ce rapport en fonction du temps.

On constate (fig. 5) que les points obtenus pendant P'exercice modéré se distri-

107
.
.
s |
z | b
z .
2% .
- . .
a
.
S .
;
3 : :
0.01 temps/min
01 T y T ; —
0 10 20 30 40 50
Fig. TIL5. — Exercice modéré — Déeroissance de la concentration plasmatique relative

de NA-H3? aprés l'arrét de la perfusion.
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buent de maniére telle que toute approximation de eeux-ci par une courbe est
hasardeuse. Par contre, au repos et & l'exercice épuisant, pareille construction
graphique est possible (fig. 6).

10
W o EXERCICE EPUISANT
o REPOS

NA-H? plasmatique

temps/min.
0.01 3 T T T T 1
10 20 30 40 50 80

Fig. ITI.6. — Décroissance de la concentration plasmatique relative de NA.-H® aprés
Varrét de la perfusion au repos et pendant I’exercice épuisant. Chaque point représente
la moyenne de 3 & 5 mesures (4 I’erreur standard sur la moyenne).

On observe alors une dispersion autour d’une méme relation de ’ensemble des
points expérimentaux.

4. Bacrétion wrinaire de produits marqués

Excrétion urinaire de H3 total. — Le tableau III.V rassemble les valeurs indi-
viduelles et moyennes d’excrétion de HS3 total.

Soumises au test de Student, sur paires d’échantillons, aucune des différences
observées entre les résultats obtenus dans les trois conditions expérimentales pen-
dant des périodes équivalentes n’atteint le seuil de signification statistique de 5 9.
La figure I11.7 illustre ces résultats.

o REPOS
o EXERCICE MODERE
x EXERCICE EPUISANT

3
I

i

EXCRETION HORAIRE H3 TOTAL
(%% de l'activite perfusée)

temps/ heures
T T T T T T T T 1

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

e
o

Pig, TI1,7, — Bvolution de P'excrétion horaire de H? total (exprimée en % de 'activité
perfusée) en fonction du temps. Les points (valeurs moyennes de 3 & 5 mesures) sont
placés au milieu de la période séparant deux mictions.
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La figure TI1.8 exprime l'excrétion urinaire en fonetion du temps sous forme
de diagramme cumulatif. A aucun moment, les différences observées n’ont de signi-
fication statistique (test de Student).

804

»
2

=
2

s REPOS
o EXERCICE MODERE
x EXERCICE EPUISANT

EXCRETION CUMULEE H3 TOTAL
(. de l'activité perfusée)

204

temps/heures
0 T T T T T
o 4 8 12 16 20

Fig. I11.8. — Diagramme cumulatif d’excrétion de H? total (en % de I'activité perfusée).
Chaque point représente la moyenne de 3 ou 5 mesures. La dispersion (erreur standard
sur la moyenne) n’a été indiquée qu’en un point de la courbe.

Ainsi, quel que soit le mode d’expression des résultats, ’exercice musculaire ne
modifie pas I’exerétion urinaire de H3 total.

Remarque : L’examen des tableaux semble montrer qu’il existe, chez 4 sujets
(J. B, D et R), une grande reproductibilité intra-individuelle des valeurs cumulées
d’excrétion de H3 total pendant les 21 heures qui suivent le début de la perfusion.
Le petit nombre d’observations ne permet évidemment pas de dresser la table
d’analyse de variance susceptible de donner & cette constatation une vérification
statistique. Toutefois, & titre d’hypothése, nous avons recherché si un paramétre
biométrique pouvait &tre mis en relation avee I'exerétion urinaire de H8 total.

Le seul coefficient de corrélation significativement différent de 0 est celui calculé

o
pour les couples de mesures d’excrétion de H3 total et de V Oa.
Une relation de proportionalité inverse semblerait réunir ces deux paramétres
par ’équation suivante :

H3 total (2Lh) = 2,5 V Oy 1 213
r=0,96 p<.05.

Excrétion urinatre de NA-H3. — L’ensemble des résultats est résumé dans les
tableaux TI1.VI et IILVIL.
A. — Bi l'on examine les résultats des mesures réalisées pendant la premiére

heure qui suit le début de la perfusion (tableau IIL.VII), on observe pendant
I’exercice épuisant, une diminution statistiquement significative (p << .05) de ’excré-
tion urinaire de NA-H3 par rapport aux valeurs de repos. Par contre, les résultats
correspondants obtenus au repos et & Deffort modéré ne sont pas statistiquement
différents. ‘

La figure II1.9 met en rapport les variations observées avec l'intensité de
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TABLEAU IIL.VII

Bacrétion wrinaire de NA-H? (exprimée en % de la quantité de NA-H® perfusée) pendant
la premiére heure

A B C
REPOS EXERCICE MODERE EXERCICE BPUISANT
Variation Variation
par rapport par rapport
SUJETS au repos au repos
(%) (%)
R. 3,18 2,86 — 10 1,65 — 51
B. 2,01 2,99 + 3 2,88 — 1
D 3,89 3,65 — 6 3,07 —21
M. 4,08 3,23 — 21 1,71 -— 58
J. 4,23 - — 2,82 — 33
Moyenne 3,658 3,183 — 8,50 2,406 — 32,80
D.D. 0,580 0,347 9,950 0,717 23,004
Signification statistique des différences (test de Student sur paires d’échantillons).
A—B=— 85% ¢ ==1,708 NS
A_—C=—328% t=3,188p < .05

+ 40

+204

Y=-331x +210.6

O EXCRETION RENALE NA-H? (*svaleurs de repos}

A
INTENSITE DE L'EXERCICE % VO2
T

— T T T T
40 50 60 70 80

Tig. II1.9. — Variation de l’excrétion urinaire de NA-I? pendant la 1v¢ heure (en Yo
des valeurs de repos) en fonction de Uintensité de 1’exercice.
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Pexercice. Il apparalt que la diminution de P'exerétion urinaire de NA.H3 observée
pendant la premiére heure lors de I’exercice épuisant est proportionnelle & P'intensité
de Pexercice. La droite de régression caleulée & partir des points expérimentanx

correspondant aux exercices d’intensité supérieure & 60 %, V Oa, obéit & ’équation
suivante

— Variation (en 9, valeurs de repos) = — 3,31 \% 0Oz 4 210,6

r= 0812 p< .05.
La résolution de cette équation pour y = 0 montre que la droite de régression
croise I'axe des abscisses pour V Op = 63,7 % ,{7 (078

B. — La figure IIL10 déerit, en coordonnées semi-logarithmiques, la décrois-
sance de P'excrétion urinaire horaire de NA-H3 en fonction du temps.

tq
\f o REPOS
3 o EXERCICE MODERE -
K] \ X EXERCICE EPUISANT
3 .
5
[=%
2
3 O.I-‘
I
e
o
Rl
¥
I 0.0
z
&
=)
a
o
<
=z
temps/heures
0.001 T T T T T T T T 'mp T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Fig. II1.10. — Evolution de ’exerétion horaire de NA-H? (en % de l’activité perfusée)

en fonction du temps. Chagque point représente la moyenne de 4 ou 5 mesures (- ’erreur

standard sur la moyenne). Les points sont placés au milieu de la période séparant
deux mictions.

11 apparait que les courbes correspondant aux expériences de perfusion réalisées
pendant P'exercice musculaire, épuisant ou d’intensité modérée, sont décalées vers
le haut par rapport & la courbe représentative des conditions de repos, tout au
moins dans leur partie médiane.

Afin d’étudier la signification statistique de ces différences, nous avons rassemblé
dans le tableau IIT.VIII les valeurs moyennes d’execrétion horaire de NA-H3 pendant
les périodes comprises entre la 2¢ et la 13¢ heures et entre la 13¢ et la 21¢ heures.
Ces valeurs ont été calculées & partir du tableau IIL. VL.

Alors que les différences observées pendant la 3¢ période (13 & 21 h) n’ont
aucune signification statistique, on constate que ’augmentation d’excrétion de NA-H3
moyenne pendant la premiére période (2e & 13¢ h) est statistiquement significative
si on regroupe les résultats obtenus pendant les deux types d’exercices : p << .025.

II1. — 2.4. Discussion

Concentration plasmatique de NA-H3

La théorie générale qui rend compte de la disparition d’un traceur & partir du
plasma, affirme que les mouvements de celui-ci ne peuvent étre complétement déerits
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que par un modéle cinétique multicompartimental faisant intervenir une compo-
sante de « back-flow », ¢’est-a-dire une diffusion secondaire du traceur vers Pespace
intravasculaire. Toutefois, dans certains cas particuliers, et dans certaines limites,
la courbe de déoroissance de la concentration plasmatique du traceur en fonction
du temps, exprimée en coordonnées semi-logarithmiques, est voisine d’une droite,
autorisant par 14 une analyse simplifiée des données : on ne considére plus qu’un
systéme & deux compartiments dans lequel la composante de « backflow » est négli-
geable (SHEPPARD, 1962).

Nos résultats démontrent que pareille analyse simplifiée ne peut étre utilisée
pour la distribution de la NA-H3 circulante : & auwcun moment, il n’est possible
d’assimiler les courbes de décroissance de NA-H3 obtenues au repos et & 'effort
(fig. 5 et 6) & une courbe mono-exponentielle.

Trés probablement cette observation témoigne de l'importance du processus
actif de libération « de novo » dans Pespace extra-cellulaire des molécules de NA-H3
préalablement intégrées aux « pools » endogénes aprés captation neuronale, libération
qui — dans le cas de la NA — se superpose au phénomeéne général de « backflow ».

Ainsi, si 'on admet qu’au terme des 20 minutes de la perfusion s’est installé
un équilibre de diffusion de la NA-H3 dans tout ’espace extracellulaire (ConzN et al.,
1959; Venpsaru, 1960), I'évolution du taux plasmatique de NA-H3 apreés l'arrét
de la perfusion représente nécessairement le bilan net des divers processus de sous-
traction de NA-H3 du plasma et de la remise en circulation de cette amine aprés
captation.

La détermination quantitative de Pefficacité de la soustraction de la NA-H3
du plasma, c’est-a-dire de la clearance globale de la NA-H3 circulante, passe donc
par la mesure de la grandeur de la remise en circulation de cette molécule. Nos
résultats ne nous permettent pas semblables déterminations.

Par ailleurs, il n’est pas possible d’affirmer que la remise en circulation de la
NA-H3 est identique au repos et & leffort puisqu’elle dépend d’un grand nombre
de facteurs susceptibles d’'étre influencés en sens opposés par Pexercice musculaire
(quantité de NA-H3 captée, nature des « pools » auxquels elle est fixée, intensité de
la synthése de NA endogéne, importance de 'activité orthosympathique postganglion-
naire).

Dans ces conditions, nos résultats ne démontrent pas formellement que Deffi-
cacité de la soustraction de la NA-H3 du plasma est identique au repos et & Veffort.
La similitude des courbes de décroissance de NA-H3 plasmatique observée dans ces
deux situations rend toutefois pareille conclusion trés probable.

On pourrait objecter que pareille analyse devrait considérer I'influence de exer-
cice musculaire sur la disparition des CA plasmatiques non plus immédiatement
aprés Pexercice, mais pendant celui-ci.

Toutefois, puisque l'exercice épuisant ne peut étre poursuivi que pendant
quelques minutes, pareilles investigations devraient comparer au repos et & leffors,
le taux plasmatique de NA-H3 non plus aprés Parrét d’une perfusion, mais aprés
une injection de cette amine, ce qui rend semblable recherche aléatoire.

Par ailleurs, aucune conclusion ne peut étre tirée des résultats que nous avons
obtenus pendant l’exercice modéré, puisque la distribution assez anarchique des
points recueillis pendant cette expérience suggére I'existence d’un facteur de varia-
tion particulier, instrumental ou physiclogique, gue le petit nombre de nos mesures
ne permet pas de préciser.
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Bacrétion urinaire de H3 total

Les courbes d’excrétion horaire de NA-H3 total en fonction du temps, obtenues
dans les trois conditions expérimentales, ne sont pas faciles & interpréter. Leur
similitude peut masquer des différences dans le comportement individuel des divers
métabolites (*). D’autre part, Pexistence d'une métabolisation intraneuronale de la
NA indépendante de toute libération de cette amine dans Pespace extracellulaire
(KorpIN et Gorpon, 1963) interdit d’assimiler ’activité retrouvée dans chacun des
échantillons urinaires sous forme de H3 total & la quantité d’amines marquées
libérées aux terminaisons axonales pendant la période correspondante.

Par contre, la signification des courbes cumulatives est plus nette : puisque
Pexcrétion urinaire représente la seule voie d’élimination de la NA et de ses méta-
bolites (LABROSSE et al., 1961), en considérant des périodes suffisamment grandes
permettant d’éliminer les variations lides & des vitesses d’apparition différentes des
divers métabolites, & tout moment la différence entre 'activité totale perfusée et
la quantité de H3 total retrouvée dans l'urine jusqu’s cet instant représente la
quantité de NA-H3 fixée dans les « pools» de NA endogénes. Puisque la quantité
de H3 total excrétée dans les urines de 21 h n’est pas différente au repos et & Peffort,
on peut done en conclure que la quantité de NA-H3 captée par les terminaisons
axonales est identique dans les trois groupes d’expériences.

Eacrétion urinaire de NA-H3

Puisque P’exercice musculaire ne modifie pas 'épuration plasmatique de NA-HS3,
la diminution statistiquement significative de la quantité de NA-H3 excrétée par voie
urinaire pendant exercice épuisant dans la premiére heure de 'expérience traduit
nécessairement une défaillance des mécanismes d’excrétion rénale de cette amine.

D’autre part, Pexamen de la figure I1IL.8 démontre que cette défaillance ne se

manifeste que pour des exercices dont U'intensité est supérieure aux 2/3 de la V 02
environ, c’est-d-dire pour des exercices réalisés en régime ventilatoire instable, Par
ailleurs, cette méme relation intensité/effet démontre que les variations observées
pendant I'exercice épuisant ne sont pas liées & I'orthostatisme. Pendant la premiére
heure qui suit le début de l'exercice épuisant, lexistence d’une diminution de
Pexcrétion rénale de NA-H3 par rapport aux valeurs de repos en présence d’une
exorétion de H3 total inchangée pourrait paraltre contradictoire. Le protocole
expérimental que nous avons suivi peut parfaitement expliquer cette observation :
entre la fin de I'exercice et la premiére miction s’écoulent 40 minutes pendant les-
quelles les phénomeénes responsables de la diminution d’élimination urinaire de
NA-H3 peuvent s’amender. L’excrétion des métabolites marqués serait simplement
retardée.

L’augmentation d’excrétion urinaire de NA-H3 par rapport aux conditions de
repos, observée de la 2¢ & la 13¢ heures qui suivent le début de 'exercice musculaire
est difficile & interpréter. En effet, pendant cette période, I'état d’activité des sujets
n’était pas identique dans les trois conditions expérimentales : repos absolu en
position couchée dans l'expérience de «repos», activité de routine dans les deux
autres cas. Ainsi les différences de position corporelle etjou d’activité peuvent expli-
quer les variations observées.

(*) Les techniques analytiques modernes en dénombrent 7 : NA conjuguée, normé-
tanéphrine libre et conjugée, VMA, acide 3,4 dihydroxymandélique libre et conjugusé,
3-méthoxy-4-hydroxyphénylglycol (LABROSSE et al,, 1961),
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Par contre, les mesures effectuées pendant la nuit, de la 13¢ & la 21 heures,
lorsque les sujets dorment, sont parfaitement comparables entre elles. Ces résultats
sont ainsi représentatifs de lactivité spéeifique des urines. Puisqu’il est probable
qu'aprés ce laps de temps un état d’équilibre se soit installé entre les différents
« pools » de NA endogéne, indiquant par 1 1’égalité des activités spécifiques urinaires
et tissulaires (Grrrow et al., 1971; Cuipsuy et Harrisow, 1963), 'absence de diffé-
rence statistiquement significative entre les valeurs d’excrétion urinaire de NA-H3
éliminée pendant la nuit dans les trois conditions expérimentales suggére que,
globalement, la quantité de NA-H3 captée par les neurones orthosympathiques n’est
pas modifiée par I'exercice musculaire, quelle que soit son intensité.

En bref, nos résultats démontrent que parmi les différents processus respon-
sables du catabolisme de la NA circulante, un seul est modifié de maniére signifi-
cative par Uexercice musculaire : I’excrétion rénale. Par contre, I'efficacité de 1’épu-
ration plasmatique et la captation neuronale de la NA circulante ne semblent pas
différentes au repos et & D'effort.

Rapport avec les données de la littérature

Nous ne connaissons pas de publications rapportant des résultats d’expériences
de perfusion de NA marquée pendant lexercice musculaire. Seuls les résultats
obtenus pendant Pexpérience « de repos » peuvent étre comparés aux données de la
littérature.

a) Dans les urines éliminées en 24 heures aprés une perfusion intraveineuse
de dl. NA-H3 pendant 30 & 60 minutes, CHIDSEY ¢f al. (1965), chez des cardiopathes
sans déecompensation, et GirLow et al. (1971), chez des adultes jeunes normaux,
retrouvent respectivement 81.5 et 69 9%, de I'activité totale administrée. Extrapolée
jusqu’s 24 heures, la courbe cumulative d’exerétion urinaire que nous avons obtenue
fournit une valeur égale & 70 %,.

b) Trois heures aprés le début de la perfusion décrite plus haut, CHIDSEY ef al.
(1965) retrouvent dans 1'urine 5.5 %, de Pactivité totale perfusée sous forme de NA
libre contre 4.27 9%, dans nos expériences.

La comparaison de ces résultats démontre donc un bon accord entre nos
données et celles de la littérature,

Chez le Chien, il n’existe pas de séerétion tubulaire active de NA, et la clearance
de la NA est inférieure & celle de la créatinine (OVERY et al., 1967). Toutefois, cette
observation ne démontre I'existence d'un bilan net de réabsorption tubulaire que
si la NA plasmatique est complétement ultrafiltrable, Puisque ce point est contro-
versé (OVERY et al., 1967; RENNIOK, 1968), il faut bien en conclure que la résorption
tubulaire de NA n’est pas démontrée chez le mammifére e, en particulier, chez
I’Homme. Dés lors, seule une chute du débit rénal peut interpréter la diminution
d’excrétion urinaire de NA-H3 observée pendant I’exercice épuisant. Pareille dimi-
nution proportionnelle & 'intensité de I'exercice a été décrite par de nombreux
auteurs (bibliographie i CasTENFORS, 1967).

Signification générale des résultats

Quelle est la participation éventuelle d’une modification quantitative du cata-
bolisme des CA circulantes & 1’établissement de ’hypercatécholaminémie qui accom-
pagne I'effort musculaire ? L’ensemble de nos résultats permet de conclure que, dans
le cas de la NA, cette participation est négligeable, tout au moins jusqu’a une
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intensité égale & 75 9 \ Oy environ.

Cette conclusion peut probablement é&tre généralisée & I’A, puisque seules des
données d’ordre quantitatif semblent séparer le destin de ces molécules. Il est done
légitime d’admettre que pendant I’exercice musculaire, le taux plasmatique des CA
est le reflet fidéle de 'apport de ces amines dans I'espace vasculaire o elles vont se
diluer.

Ces résultats peuvent paraitre assez inattendus. En effet, parmi les ajustements
que met en place exercice musculaire, une part importante revient & la vasocon-
striction des territoires splanchniques et cutanés, avec diminution considérable des
débits locaux correspondants. Ces perturbations ont finalement pour conséquence de
soustraire du processus d’épuration plasmatique des CA, un grand nombre de cellules
capables de métaboliser etfou de capter ces molécules. Il est naturellement bien
entendu gue nos mesures n’appréhendent que des faits globaux qui peuvent masquer
des différences locales. On peut avancer ainsi les hypothéses interprétatives sui-
vantes : il est possible que pendant Pexercice, les axones des territoires fortement
vascularisés (muscles en travail, cosur) compensent par une captation acerue de CA
la diminution correspondante survenant dans d’autres territoires. Ainsi pourraient
se créer pendant Pexercice des déplacements de CA de zones « déficitaires » dont les
neurones en activité intense ne seraient pas en mesure de capter les CA circulantes
tout en libérant de la NA (aires splanchnique et cutanée) vers des zones « bénéfi-
ciaires » (muscles squelettiques et cardiaque) dont les neurones orthosympathiques
faiblement stimulés et fortement irrigués seraient en état de répondre & toute
augmentation du taux plasmatique par une captation accrue.

Pareil phénomeéne de balance représenterait un mécanisme de rétroaction limi-
tant Phypercatécholaminémie. Plaident en faveur de cette hypothése la mise en
évidence d'un déplacement d’A des surrénales vers le cceur, aprés inhibition de la
tyrosine hydroxylase chez le Rat, dans des conditions de stimulation pharmacolo-
gique (BERROWITZ et SPECTOR, 1971) ou pendant Iexercice musculaire, indépen-
damment de toute perturbation pharmacodynamique (GorpDoN et SpmoTor, 1965).
Par ailleurs, une augmentation de la teneur du coeur en NA et en A a été décrite
chez le Rat (Brutpo et REpLER, 1968), aprés exercice musculaire.

Nos résultats impliquent également que pendant 1’exercice musculaire, les pro-
cessus métaboliques proprement dits, essentiellement lactivité de la COMT, consti-
tuent un méecanisme secondaire d’épuration plasmatique des CA. Par 14, ils recoupent
certaines données pharmacologiques : aprés inhibition de la monoamineoxydase et
de la COMT, T'effet vasopresseur de I'injection intraveineuse de CA n’est pas forte-
ment aceru ou prolongé (Crour, 1966, cité par IvERSEN, 1967).
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Chapitre IV

VARIATION DU TAUX PLASMATIQUE DES CATECHOLAMINES
PENDANT L'EXERCICE

IV, — 1. INTRODUCTION

L’existence d'une hypercatécholaminémie contemporaine de I'exercice muscu-
laire est bien établie, & la fois chez 'Homme et chez ’animal.

Chez Uanimal, Lovart-EvaNs et al. (1955) déerivent une augmentation du taux
plasmatique de I’A et de la NA pendant I'exercice i 1mpose au Cheval. Ainsi se vérifie
Pexistence d’une hyperadrénalinémie d’effort suggeree depuis longtemps par divers
auteurs & la suite de HARTMAN et al. (1922) (voir 1.1).

Les variations décrites chez le Rat par RAVEN et al. (1970) et CHIN et EVOoNUK
(1971) — augmentation versus diminution — ne permettent pas de conclusion : les
méthodes de prélévement utilisées par ces auteurs (ponction cardiaque aprés anesthé-
sie de I’animal) rendent extrémement délicate Pinterprétation des résultats.

Chez U'Homme, aprés le travail princeps de RaaB (1943) qui démontre une
augmentation du «chromogéne plasmatique» (ensemble constitué de substances
possédant la configuration du noyau catéchol et celle de 1’acide ascorbique) aprés
un effort physique de durée bréve, plusieurs auteurs ont étudié les modifications
du taux plasmatique des CA induites par 'exercice musculaire (GRAY et BurTHAM,
1957; Munro et RoBiNson, 1958; Gazes et al., 1959; VEnpsaru, 1960; GoLpFInN
et al., 1961; CHIDSEY ef al., 1962; HiceENDAL, 1963; CARLSTEN ef al., 1965;
BENETATTO et al., 1969; BATTOOK et al., 1969; HAGGENDAL et al., 1970; KoTcHEN
et al., 1971).

La comparaison quantitative de ces résultats est toutefois impossible : la spé-
cificité des méthodes de dosage, les critéres choisis pour apprécier l'intensité de
Pexercice, les ergométres utilisés, le moment de prélévement par rapport & la période
de travail, la durée de celui-ci et la position corporelle dans laquelle il est réalisé,
bref toutes les conditions sont différentes d’une expérience 3 L’autre. Le tableau
synoptique IV.I, dressé en termes qualitatifs, olt nous avons rassemblé toutes les
données des auteurs cités ci-dessus, indique toutefois qu’en dépit des conditions de
recherche fort diverses, une nette convergence apparalt en ce qui concerne la NA :
quelle que soit I'intensité de ’exercice, on observe une hypernoradrénalinémie. Par
contre, I'influence de I’exercice sur le taux plasmatique de ’A n’est pas univoque.

Ces constatations d’ordre qualitatif sont renforcées par les informations quan-
titatives complémentaires qui découlent des résultats de VENDSALU (1960) ainsi que
de ceux de HAGGENDAL ef al. (1970) : ces auteurs décrivent une relation d’allure
exponentielle entre l'intensité de l'exercice et la noradrénalinémie, introduisant
ainsi une donnée supplémentaire, essentielle 4 nos yeux.,

%
* *

Pour notre part, nous nous efforcerons de préciser le comportement de I’hyper-
catécholaminémie d’exercice en abordant les points suivants :

1. — En dehors de toute composante d’origine émotive, existe-t-il une augmen-
tation du taux plasmatique de A pendant I'exercice musculaire ?
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2. — La catécholaminémie est-elle uniquement déterminée par 'intensité de
Pexercice ou bien existe-t-il d’autres facteurs de variation?

3. — Existe-t-il une distorsion des résultats et quelle en est I’amplitude lorsque
le prélévement sanguin est effectué aprés l'exercice?

(Yest pourquoi nous avons choisi quatre types d’expériences. Chez des sujets
parfaitement habitués aux techniques de prélévement sanguin, nous étudierons
suceessivement :

IV.2. Pinfluence de la durée de L’effort sur le taux plasmatique d’A et de NA;
IV.3. Iévolution de la catécholaminémie pendant la phase de récupération;

IV.4. Pincidence des conditions de repos antérieures sur les variations de la
catécholaminémie induites par l'exercice;

IV.5. enfin, & partir des exigences méthodologiques impliquées par les résultats
des recherches précédentes, nous analyserons la relation entre le taux plasmatique
de I'A et de la NA d’une part, I'intensité de I’exercice d’autre part.

IV. — 2. INFLUENCE DE LA DURKE DE L'EXERCICE
SUR LA CATRCHOLAMINBMIE D’EFFORT

Méthodes. — Les expériences sont réalisées chez 11 sujets. Leurs caractéristiques
biométriques sont les suivantes (valeurs moyennes et extrémes) : ge, 22 ans (18-28);

poidé, 69 kg (67-74); taille (178 em (170-187); ¥ Oy : 56 ml Opfkg/min (45-62).

Protocole expérimental. — Les prélévements de repos sont réalisés chez 'individu
en décubitus depuis quelques secondes aprés une période d’inactivité pendant
laquelle le sujet est tantot assis, tantot debout. La marche sur tapis roulant com-
mence immédiatement aprds la ponction veineuse et se prolonge pendant 60 minutes.
Des échantillons sanguins sont prélevés aprés 10, 20, 30, 40 et 60 minutes, le dis-
positif de préldvement étant maintenu perméable par la perfusion de 100 ml de
liquide physiologique en une heure. A divers moments, chez certains de nos sujetbs,
Paces veineux a été perdu. Dans ce cas, Pexercice a été poursuivi et une nouvelle
ponction veineuse a été réalisée. Ces incidents techniques expliquent pourquoi le
nombre des mesures réalisées aux différents moments de I'expérience n’est pas
constant.

Résultats. — Tous les exercices sont effectués en régime stable ventilatoire. Les
divers paramétres représentatifs de l'intensité de ’exercice sont résumés dans le
tablean IV.II. Quant au tableau IV.III, il rassemble les valeurs moyennes des
mesures du taux plasmatique des catécholamines aux différents moments de 'expé-
rience. On constate (fig. IV.I) une augmentation progressive d’allure linéaire de la
noradrénalinémie, tandis qu’aucune variation ordonnée de l'adrénalinémie n’est
apparente.

La droite de régression, calculée sur 'ensemble des mesures du taux plasmatique
de noradrénaline, répond & I’équation suivante :

NA plasmatique (pg/L) = 0.015 X temps (min) 4 1.28.
Le coefficient de régression est égal & 0.55. 11 est significativement différent de zéro
au seuil de < .001.
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TABLEAU IV.IL

Valeurs moyennes et déviations standard des paramétres physiologiques pendant I’evercice

d’une durée de une hewre. Les valeurs de Jréguence cardiaque sont mesurées pendant la

derniére minute de Uewercice. Les wvaleurs de VO, et de V sont des valeurs moyennes
caloulées sur U'ensemble des mesures effectuées

A F.C. VO,

LBTPS/min. n/min, o i} 0,
Moyenne 58.5 168.8 57.8
D.S. 12.8 13.1 8.0

TABLEAU 1V.III

Fvolution du taus plasmatique des catécholamines en SJonction du temps lors d’un ewercice
3 ;
musculaire d'intensité modérée (50 Yo V O,) d'une durée d’une heure

ADRENALINE NORADRUNALINE
Temps Nombre
mi ¥
on mm Tosures Moyenne Déviation Moyenne Déviation
ug/L standard ug/L standard
0 11 0.60 0.452 1.28 0.334
10 6 0.85 0.635 1.53 0.5609
20 8 0.61 0.295 1.46 0.362
30 6 0.63 0.280 1.756 0.432
40 4 0.560 0.183 1.93 0.768
60 10 0.67 0.216 2.18 0.725
Discussion. — L’augmentation progressive du taux plasmatique de NA au fur

et & mesure que se prolonge I’exercice, confirme et donne une base statistique &
Pobservation de CARLSTEN et al. (1965) qui déerivent une relation du méme type
chez 4 des 6 sujets qu’ils ont étudiés.

Par ailleurs, I'existence d’une variation de la noradrénalinémie en fonction du
temps lors d’un exercice réalisé en régime stable ventilatoire, indique que la NA
se comporte comme la plupart des paramétres physiologiques et biochimiques : fré-
quence cardiaque, température centrale, lactate sanguin, etc., pour lesquels il n’existe
pas de « steady-state ».

Puisque les résultats des expériences décrites au chapitre III indiquent que,
quantitativement, I’épuration plasmatique des catécholamines n’est pas altérée pen-
dant I'exercice musculaire, augmentation progressive du taux plasmatique de NA
en fonetion du temps doit correspondre & un accroissement de Ia quantité de
molécules de NA faisant irruption dans le plasma. Elle s’explique par une augmen-

tation progressive de l'activité nerveuse ou par un accroissement électif des quan-
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tités qui migrent vers le plasma, la sécrétion restant constante (accroissement de
I’ « overflow »).

~
o
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]
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e=noradrénaline
o=adrénaline

°
X

CONCENTRATION PLASMATIQUE ug/L
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Tig. IV.l. — Evolution du taux plasmaticue d’A et de NA en fonction da temps

pendant un exercice d’intensité moddrée (58 % V 0,) d'une durée de 60 min. Chaque
point représente la moyenne de 4 & 11 sujets (4= l'erreur standard sur la moyenne pour
les valeurs de NA).

Une riposte orthosympathique destinée & compenser la diminution de la pression
artérielle observée dans les exercices prolongés (HorMerEN, 1956) serait compatible
avec la premidre hypothése : cette hypotension g’expliquerait par une augmentation
de certains débits locaux, cutands par exemple, en relation avec la thermolyse.

En conclusion, pendant ’exercice musculaire prolongé (60 minutes) d’intensité

~
modérée (58 %, V 0g), on observe une angmentation statistiquement significative du
taux plasmatique de la noradrénaline en fonction du temps.

Par contre, en ce qui concerne l'adrénaline, il n’existe aucune relation entre le
taux plasmatique de cette amine et la durée de Pexercice.

IV. — 3. #iVOLUTION DE LA CATROHOLAMINEMIE
PENDANT TA PHASE DI RECUPERATION

Méthodes. — Trois sujets ont participé aux expériences; leurs caractéristiques
biométriques sont les suivantes : Age, 29, 28 et 22 ans; poids, 62, 73 et T4 kg;

taille, 183, 181 ot 187 em; V O, 53, 56 et 60 ml Og/kg/min.

Protocole expérimentel. — Immédiatement aprés un premier prélévement san-
guin de repos (« controle »), effectué dans les conditions dites de simple inactivité
déerites dans le paragraphe précédent, Paiguille de ponction est raccordée & un
dispositif de perfusion débitant un faible volume de liquide physiologique (30-50 ml),
en goutte-a-goutte pendant toute la durée de Pexercice. Celui-ci se prolonge pendant
10 minutes. Durant les dernidres secondes de I’épreuve, un 2¢ échantillon est prélevé.
Immédiatement aprés Parrét de 'exercice, le sang est prélevé en continu pendant
4 minutes par fractions de 20 ml en 60 secondes. Sept minutes aprés arrét de

P’exercice, un dernier prélévement est effectud.
Six expériences ont été réalisées suivant ce schéma. Dans 3 expériences com-
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plémentaires réalisées chez le sujet 2, seuls les deux premiers prélévements ont ét6
effectués.

Résuliats. — Le tableau IV.IV résume l'ensemble des données ergométriques.
L’exercice imposé aux sujets est un exercice épuisant, réalisé en régime ventilatoire

instable, dont I'intensité est en moyenne égale & 89 %, \% Oo.

TABLEAU IV.IV

Valeurs moyennes et déviation standard des données ergoméiriques. La fréquence cardiaque
et la ventilation sont mesurées pendant la dernidre minute de 1'emercice

F.C. v VO,
n/min. Lyrpg/min, o {/ 0,
Moyenne 186.0 126.8 88.8
D.S. 4.6 17.4 4.1

Les résultats de la mesure des taux plasmatiques des catécholamines avant,
pendant et aprés I'exercice sont exprimés dans le tableau IV.V et la figure IV.2.

TABLEAU IV.V

Concentration plasmatique moyenne (+ D.S.) des catécholamines (exprimée en ug/L) avant
(controle), pendant les derniéres secondes (evercice) et pendant la phase de récupération d’un
~ 7
ewercice épuisant (89 % V Oy). Enire parenthises, le nombre de mesures effectuées.

Nombre de Controéle Exercice Signification statistique

mesures des différences

NA 2.12 4+ 0.83 3.16 + 0.51 p < .01
9
A 0.77 + 0.46 1.23 4+ 0.55 NS
RECUPERATION

Contrdle | Exercice 0-1 min 1-2 min 2.3 min 3-4 min | 7-8 min

(6) (6) (8) (6) (6) (5) (6)

NA 2.37 3.05 2.80 2.48 2.77 2.34 1.83
-+ 0.90 + 0.568 + 0.77 4 0.30 + 0.56 + 1.28 4+ 0.44

A 0.97 1.05 1.04 0.88 0.95 0.74 0.83
+ 0.38 + 0.40 + 0.29 4+ 0.63 + 0.53 4+ 0.57 4 0.48
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Lorsqu’on envisage I'ensemble des expériences, on constate que pendant les
dernidres secondes de I’exercice, le taux plasmatique de NA est significativement
plus élevé qu’au repos (p << .01 — test de Student sur paires d’échantillons). Par
contre, le taux plasmatique d’A, & la fin de 'exercice, n'est pas significativement
différent du taux de repos.

o= NORADRENALINE

1 0= ADRENALINE

CA PLASMATIQUE pug/L

0 EXERCICE } temps/min,
P ey

jepos 0 1 2 3 & 5 & 7 8

Fig. IV.2. — Evolution du taux plasmatique des catécholamines pendant la phase de

récupération d'un exercice musculaire épuisant (89 % V O,). Chaque poimt représente
la, moyenne (4 erreur standard sur la moyenne) de 5 ou 6 mesures,

Si 'on considére les résultats des expériences dans lesquelles les échantillons
sanguins ont été prélevés aprés arrét de I'exercice, on observe dés ce moment une
décroissance rapide de la noradrénalinémie, jusqu’a atteindre dés la 4° minute apres
la fin de I'dpreuve, une valeur inférieure & celle mesurée au repos. L’évolution de
Padrénalinémie n’est ni aussi régulidre ni aussi rapide que la déeroissance observée
pour la noradrénalinémie. Deux minutes aprés la fin de 'exercice, le taux plasmatique
d’A est inférieur & celui mesuré avant ce dernier.

La figure V.3 met en relation la catécholaminémie de repos avec les variations
du taux plasmatique des CA provoquées par P'exercice (différence entre le taux plas-
matique mesuré pendant les derniéres secondes de P'effort et le taux plasmatique
de repos). Les coefficients de corrélation sont significativement différents de zéro
pour A (p < .05) comme pour la NA (p << .01).

Il apparait ainsi que laccroissement de la catécholaminémie provoqué par
Pexercice musculaire est d’autant plus fajble (pouvant méme &tre négatif) que la
catécholaminémie de repos est élevée.

Discussion. — Dans la phase de récupération de I'exercice, GRAY et BEETHAM
(1957), VENDSALU (1960) ainsi que CARLSTEN ef al. (1965) décrivent un retour rapide
du taux plasmatique des catécholamines jusqu’a des valeurs voisines de celles de
repos, ce retour étant réalisé en moins de 10 minutes. Nos résultats sont en bon
accord avec ces donndes.

Par contre, les données publiées par VENDSALU (1960), HAGGENDAL et al. (1970)
et KoromeN ef al. (1971) ne montrent pas de relation entre la catécholaminémie de
repos ot les variations correspondantes observées pendant l'exercice. Cette diver-
gence tient peut-étre au mode de prélévement des échantillons sanguins : ponction
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a Paiguille dans nos expériences, prélévement par cathéter préalablement mis en
place chez ces auteurs. CARUTHERS et al. (1971) ont en effet établi que le taux plas-
matique d’A est plus élevé quand les échantillons sanguins sont prélevés par ponction
directe. Toutefois, & notre connaissance, aucun auteur n’a déorit pareil phénomeéne
pour la noradrénalinémie,

+3.04
B o NORADRENALINE
> ¢ o ADRENALINE

a

+ 2.0
w
3
= +1.04
<
=
v
<<
o 0 —_— e —
a
<L
(8]
Q

- 1.0

TAUX PLASMATIQUE AU REFOS MgiL
0 | 2 3 4
Fig. IV.3. — Relation entre le taux plasmatique des catécholamines au repos, et la

variation de la catécholaminémie induite par un exercice épuisant (différence entre le
taux mesuré pendant les dernidres secondes de l’exercice et le taux de Tepos).

Quoi qu’il en soit, nos résultats démontrent la difficulté de définir une catéchol-
aminémie basale, de « repos », et suggérent que le taux plasmatique des catécholamines
mesuré avant 'exercice, tout au moins dans nos conditions expérimentales, n’est pas
un point de référence rigoureux pour appréeier les modifications du taux des catéchol-
amines circulantes induites par 'exercice musculaire. D’autre part, la multiplicité
des facteurs susceptibles d’activer ou de déprimer la fonetion adrénergique pendant
la phase de récupération de ’exercice interdit d’utiliser le taux plasmatique des
catécholamines mesuré aprés I'épreuve pour appréeier I'importance de cette fonetion.
Il nous parait done plus légitime d’exprimer I'influence de I’exercice sur le taux des
catécholamines circulantes, non pas en termes de variations par rapport & une
hypothétique activité basale, mais en valeur absolue.

Ce mode d’expression des résultats n’est pas inhabituel : il est utilisé notamment
pour rendre compte de la tachycardie d’effort.

Lin conclusion : immédiatement aprés 'arrét de Pexercice, le taux plasmatique
de NA décrolt rapidement.

Pour I'A comme pour la NA, il existe une relation de proportionalité inverse,
statistiquement significative, entre le taux plasmatique de repos et les variations
correspondantes induites par I'exercice.

IV, — 4. INFLUENCE DES CONDITIONS DE REPOS SUR LES VARIATIONS
DU TAUX PLASMATIQUE DES CATECHOLAMINES PENDANT L EXERCICE

Méthodes. — Les expériences sont réalisées chez 20 sujets. Leurs caractéristiques
biométriques (moyennes et valeurs extrémes) sont les suivantes : égela, 22 ans (18-22)

poids, 69 kg (63-74); taille, 177 cm (168-187); v Og, 56 ml Og/kg/min (47-64).

3

395




Protocole expérimental. — Les prélévements sanguins sont réalisés chez chaque
sujet immédiatement placé en décubitus aprés avoir été soumis & I'une ou Tautre
des conditions expérimentales suivantes : soit aprés une période de repos complet
en position couchée, maintenue pendant 30 minutes, soit aprés une période équi-
valente de simple inactivité physique pendant laquelle le sujet est au repos, mais
tantdt assis, tantot debout, & sa convenance.

Le choix de ces conditions expérimentales a été dicté par le souci de minimiser
la part d’inconfort et, par 13, la composante émotive liée & toute contrainte statique.
La marche sur tapis roulant commence immédiatement aprés la premiére ponction
veineuse et se prolonge pendant 10 minutes. Durant 'exercice, le sang veineux est
prélevé de manidre continue par une pompe péristaltique débitant 8 ml/min environ.

Dans chacun de nos deux types d’expériences, une moitié des essais a é66 con-
duite le matin; Pautre, Paprés-midi. Ainsi, l'influence éventuelle d'un rythme
nycthéméral a été exclue.

Résultats

Au repos. — Le tableau IV.VI présente I'ensemble des résultats obtenus au
repos. Le taux plasmatique de NA est plus élevé en ortho- qu'en clinostatisme
(p < .005). Par contre, aucune différence n’apparait entre les taux d’adrénalinémie
mesurés dans les deux conditions expérimentales.

TABLEAU IV.VI

Valeurs moyennes des taun plasmatiques d’adrénaline et de noradrénaline en ortho- et en

clinostatisme
Nowmbre Taux Déviation Différence et
de plasmatique | standard signification
mesures | moyen, ug/L statistique
ADRENATLINE
Clinostatisme 4 13 0.42 0.267 B—A =012
¢ = 1.225
Orthostatisme B 31 0.54 0.375 2 > 020
NORADRENALINE
Clinostatisme A 13 1.05 0.315 B—A =035
t = 3.407
Orthostatisme B 31 1.40 0.376 p < . 005

A Veffort. — Les valeurs moyennes des paramétres ergométriques représentatifs
de Pintensité de Pexercice sont reprises dans le tableau IV.VIL, L’épreuve imposée
aux sujets est un exercice d'intensité modérée. Les figures IV.4 et 5 illustrent les
variations du taux plasmatique d’A et de NA en fonction du temps. Le tableau
IV.VIII rassemble les valeurs moyennes de la catécholaminémie et des variations
correspondantes mesurées dans les deux types d’expériences.
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TABLEAU 1V.VII

Valeurs moyennes (- D.8.) des paraméires ergoméiriques pendant les deuax types d’exercice.
La fréquence est mesurde pendant la derniére minute de I’épreuve; les valewrs de Y et V O,
sont les valeurs moyennes calculées & partir des sept derniéres minutes d’emercice

Nombre V 0, v F.C.
de N
mesures en o, VO, Lpmpg/min n/min
63.4 62.3 162.9
Aprés décubitus 9
+5.1 +10.9 +9.3
61.3 63.9 166.5
Aprés inactivité 19
+6.7 +11.3 +4+11.5
E: — — — aprés 30'repos couché
© aprés "inactivité,
g
ol &
g

temps/min.
T T

T T T T T T T
0 1 2 3 4 B 6 7 8 9 10

Fig. IV.4. — Variation (en pg/L) du taux plasmatique de I’A par rapport aux valeurs
de repos en fonction du temps lors d’exercices d’intensité modérée, réalisés aprés

N

inactivité ou aprés repos en décubitus. Chaque point représente la moyenne de 6 &
17 mesures.

Quel que soit 1'état du sujet antérieurement & Iexercice, on constate une
augmentation absolue du taux de NA égale & 0,2-0,3 g/L. Cet accroissement se
réalise progressivement, mais plus rapidement lorsque I’exercice est effectué aprés
décubitus. L’analyse statistique (test de Student sur paires d’échantillons) montre
que l'aceroissement de la noradrénalinémie est significatif an seuil de 5 %, & partir
de Ja 6° minute, lorsque I'exercice est précédé d’une période de repos en décubitus.
Il n’est pas significatif dans 'autre condition expérimentale. Les différences entre
les valeurs moyennes d’accroissement du taux de NA, mesurées dans les deux types
d’exercices n’ont, elles, aucune signification statistique.

En ce qui concerne I'adrénalinémie, les variations observées ne sont pas systé-
matiques. Elles n’ont pas de signification statistique.
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TABLEAU IV.VIII

Valeurs moyennes (= DS) en ug/L du taux plasmatique des catécholamines et de la variation

de celui-ci par rapport aux valeurs de repos pendant la 10° minute d’un exercice d'intensité

modérée réalisé aprés repos en décubitus ow aprés inactivité. Hnire parenthéses, le nombre
de mesures

Aprés repos Apres Signification
en décubitus inactivité des
(9) (17) différences
ADRENALINE
Variation par -+ 0.22 4 0.43 -+ 0,03 4- 048 NS
rapport au repos
Taux plasmatique 0.53 £ 0.33 0.70 4- 0.47 NS
NORADRENALINE
Variation par + 0.21 4+ 0.27 + 0.29 + 0.74 NS
rapport au repos
Taux plasmatique 1.21 + 0.18 1.63 4 0.61 p < .02
\({ — — — aprés 30" repos couché
g aprés "inactivité ,
2
0413
<
0,215
0.2
temps/min,
¢ 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10

Fig. IV.6. — Variations (en pg/L) du taux plasmatique de la NA par rapport aux

valours de repos en fonction du temps lors d’exercices d’intensité modérée, réalisés aprés

inactivité ou aprés repos en décubitus. Chaque poinb représente la moyenne de 6 &
17 mesures. Les croix indiquent une variation significativement différente de zéro.

Si I'on compare, non plus les variations du taux plasmatique de NA, mais les
valeurs absolues de celui-ci aprés 10 minutes d’effort, on constate que pendant
Pexercice réalisé aprés décubitus, la noradrénalinémie est significativement plus
8levée (p < .02) que dans 'autre condition expérimentale,

La figure IV.6 met en relation les variations de catécholaminémie induites par
Pexercice et les taux plasmatiques correspondants mesurés avant I’épreuve, dans
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Pexpérience réalisée aprés repos en position couchde. Le coefficient de corrélation
est significativement différent de zéro (p <C .01). Aucune relation entre ces deux
paramétres n’est mise en évidence dans Pautre condition expérimentale.
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Fig. IV.6. — Variation du taux plasmatique de NA (différence entre le taux mesurd

pendant la 10¢ minute de ’exercice et le taux mesuré avant Pexercice) pendant exercice
modéré réalisé aprés décubitus, en fonction de la noradrénalinémie de repos.

Discussion

Influence de Porthostatisme au repos. — Nous avons rassemblé dans le tableau
IV.IX les résultats de la littérature auxquels nous comparons les nodtres, Une
concordance trés nette se dégage de ces données : tous les auteurs rapportent que
les taux plasmatiques de noradrénaline sont plus élevés en station débout qu’en
position couchée. Quantitativement, la différence entre clino- et orthostatisme que
nous observons pour cette amine est plus faible que celle décrite par les autres
auteurs. Cela est probablement lié au fait que, dans nos expériences, les valeurs
sont moins élevées, ce qui serait & mettre en relation avec une meilleure spécificité
de nos déterminations.

Par ailleurs, tous les auteurs décrivent, en position debout, une augmentation
légére, mais statistiquement non significative, de 'adrénalinémie. Ces résultats con-
vergents démontrent qu'une hyperséerétion médullo-surrénalienne lide & la station
érigée est ou peu importante ou inexistante.

Incidence de Uexercice musculaire. — Dix minutes aprés le début de 1’exercice
musculaire, réalisé en orthostatisme, la différence entre le taux plasmatique de NA
mesuré aprés repos en position couchée et en position debout n’est pas résorbée.
Puisque, chez ’homme au repos, les expériences « aigués » d’orthostatisme démontrent
que des variations définitives de la noradrénalinémie surviennent en l'espace de
quelques minutes, aprés le changement de position corporelle (Hicrur ef al., 1959;
VENDASALU, 1960), nos résultats suggérent que Pexercice musculaire par lui-méme
modifie le schéma de la riposte adrénergique aux variations de position corporelle.
Nos résultats n’apportent aucun élément permettant de préciser Porigine, centrale
ou périphérique, de cette modification, aun cours de Pexpérience réalisée aprés
décubitus.

L’existence d'une relation statistiquement significative entre le taux plasmatique
de NA, mesuré au repos, et la variation de la noradrénalinémie par rapport & ce
taux initial, provoquée par ’exercice musculaire, démontre que les variations indi-
viduelles d’activité orthosympathique observées avant ’exercice, sont indépendantes
de I'état d’activité du sujet. La labilité de ces variations « basales » d’activité ortho-
sympathique est compatible avee une «réaction d’anticipation» non spécifique.
Nous reviendrons sur ce point dans le chapitre VI.
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En conclusion, les conditions de repos, avant I'exercice, n’ont pas d’influence
sur les variations relatives du taux plasmatique de la NA, mesurés pendant effort.
Mais elles déterminent la valeur absolue de la noradrénalinémie & partir de laquelle
ces variations se produisent.

En ce qui concerne I’A par contre, au repos et & Peffort, la position corporelle
est sans influence sur le taux plasmatique de cette amine.

IV. — 5. INFLUENCE DE L'INTENSITE DE L’ EXERCICE
SUR LE TAUX PLASMATIQUE DES CATHECHOLAMINES

Chota des méthodes. — Les résultats des paragraphes précédents démontrent
que I’élaboration rigoureuse d’une courbe catécholaminémie/intensité de I’exercice
devrait idéalement répondre a quatre exigences au moins :

— les prélévements sanguins doivent étre effectués pendant et non aprés I’exerice;

— les résultats doivent étre exprimés en valeur absolue et non en variation par
rapport & des valeurs de repos;

— Dexercice doit étre réalisé aprés des conditions de repos standardisées;

— la durée de Pexercice doit tre équivalente pour chacune des intensités étudiées.

Si les trois premiéres conditions sont aisément réalisables, il n’en va pas de méme

& .
pour la derniére. En effet, au deld d’une certaine intensité (2/3 V Oy environ), I'exer-
cice est mal toléré et ne peut étre poursuivi que pendant une durée d’autant plus
courte qu’il est intense. Dés lors, pour satisfaire la quatridéme exigence, une investi-

gation compléte portant sur le plus grand intervalle d’intensités (30 & 140 %, V Op)
devrait 8tre conduite en prélevant des échantillons sanguins apréds une minute
d’exercice tout au plus, condition qui rend délicate la mise en évidence d’une hyper-
catécholaminémie lors d’exercices d’intensité trés faible.

(Pest pourquoi nous n’avons pas étudié les variations de la catécholaminémie
lors d’exercices supramaximaux, nous limitant uniquement aux exercices d’inten-
sité inférieure & 100 %, V Oq réalisés lors d’expériences qui répondent aux quatre
conditions déerites plus haut.

Résultats. — Les figures IV.7 et 8 résument ensemble des résultats obtenus
dans les expériences IV.2, IV.3 et IV 4.

Malgré une dispersion considérable des résultats individuels, on observe une
augmentation statistiquement significative de ’adrénalinémie en fonction de I'inten-
sité de I'exercice (r = 0.44; p <C .05).

L’accroissement du taux plasmatique de la NA en fonction de ce méme para-
métre est plus apparent (r = 0.67; p < .001) (régression exponentielle).

Discussion

Adrénaline. — Nous avons signalé les divergences de la litbérature & propos
des variations du taux plasmatique d’A pendant l’exercice musculaire. Dissocier
Ihyperadrénalinémie d’effort d’une éventuelle réaction de nature émotive parasite
s’avére donc nécessaire. La mise en évidence d’une relation statistiquement signifi-
cative entre P'adrénalinémie et 'intensité de I'exercice chez des sujets pour lesquels
le recours aux techniques de laboratoire est dépouillé de tout aspect de « stress »,
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démontre que pareille hyperadrénalinémie d’effort « physiologique» existe. Nous
confirmons aingi les résultats de Vanpsaru (1970) et ceux de KoTcHEN et al. (1971).
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Tig. IV.7. — Relation entre 1'intensité de 'exercice et le taux plasmatique d’A mesuré

dans les derniéres secondes d’exercices de 10 minutes, réalisés aprés inactivité.
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Fig. IV.8, — Relation entre I'intensité de I’exercice et le taux plasmatique de NA mesuré

pendant les dernidres secondes d’exercices de 10 minutes réalisés aprés inactivité,

Deux causes différentes peuvent, semble-t-il, expliquer les contradictions de la
littérature & propos de hyperadrénalinémie d’effort. Elles tiennent soit & la sen-
sibilité des techniques de dosage, insuffisante pour déceler I’A plasmatique au repos
et & Peffort, soit au petit nombre de sujets étudiés, trop faible pour mettre en
évidence une augmentation significative de 'adrénalinémie pendant I'exercice vu
Pamplitude réduite des variations recherchées et leur dispersion.

Tl importe alors de définir qualitativement et quantitativement la relation
entre Padrénalinémie et Iintensité de ’exerice. A cette fin, nous avons rassemblé
dans la figure 1V.9 les résultats des divers travaux qui satisfont aux exigences
méthodologiques décrites plus haut (prélévement réalisé pendant I'exercice, etc.).

Apparait alors une grande divergence. En effet, il est impossible de décider de
Pallure de la courbe d’adrénalinémie en fonction de l'intensité de I'exercice : la
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digpersion des données de KorcHEN et al. (1971) et des ndtres est trop importante,
et Pintervalle étudié par VENDsALU (1960) (35 & 65 9) est trop restreint. Par
ailleurs, les concentrations plasmatiques d’A sont trés différentes d’un laboratoire
& Pautre, quelle que soit I'intensité de Pexercice.
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Fig. IV.9. — Relation entre le taux plasmatique d’A et 1’intensité de 1’exercice :

comparaison de nos résultats avec ceux de la littérature.

Dans le travail de VeENDsALU (1960), ’intensité relative de 1’exercice est mesurée
par la FC. Nous avons transformé ces valeurs de FC en % {/’ O, par interpolation sur la
droite passant par les points 50 % \/'\[Oz/FC = 128 ot 66 % {f 0,/FC = 170. Dans ces
limites, la relation V O,/FC est lindaire (BoTTIiN e al., 1967).

Pour un exercice d’intensité égale & 650 % v O,, la FC est en moyenne de 128/min
(ASTRAND et REYMING, 1954). La FC 170 correspond & la limite de tolérance de I’exercice

(STOSTRAND, 1947); celle-ci correspond & 66 % {/ O, (PrTIT €t al., 1966). L’approximation
qu’implique cette transformation explique que nous n'avons repris que les valeurs
moyennes des résultats de VENDSALU (1960).

Si P'on ajoute & ces données celles de HAGGENDAL et al. (1970) qui ne décelent
nulle trace d’A dans le sang artériel ni au repos ni & D’effort, il apparait que les
méthodes de dosage fluorimétrique constituent actuellement un moyen d’étude trés
imparfait de Padrénalinémie d’effort.
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Noradrénaline. — La figure IV.10 rassemble nos résultats et les donndes de la

littérature.
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Fig. IV.10. — Relation entre le taux plasmatique de NA et l'intensité de l’exercice.

Comparaison de nos résultats avec ceux de la littérature.
Les résultats de VENDSALU (1960) sont transformés comme dans la figure précédente.

Malgré les conditions expérimentales différentes (durée de 'exercice, position
corporelle avant et pendant celui-ci, site de prélévement : veineux ou artériel), la
dispersion des résultats obtenus par les divers auteurs est faible lorsque 1'intensité
de ’exercice est grande (> 70 %, V Oz).

Par contre, les valeurs de la noradrénalinémie mesurées lors d’exercices d’inten-
sité faible sont trés différentes d’un travail & ’autre.

Tout comme pour I’A, il est done actuellement impossible de déterminer quan-
titativement avec précision, la relation noradrénalinémief/intensité de l’exercice
comme en témoignent les courbes diverses de régression exponentielle, trés diffé-
rentes d’un travail a Pautre.

Conclusion. — Obtenus lors d’expériences conduites dans des conditions permet-
tant d’éliminer divers facteurs de variation de la catécholaminémie, nos résultats
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confirment 'augmentation d’allure exponentielle de la noradrénalinémie en fonoction
de I'intensité de 1’exercice.

Une augmentation du taux plasmatique d’A se dégage également en fonction
de Pintensité de 'exercice. Cette augmentation est moins importante que celle de la
NA; la dispersion des valeurs individuelles est beaucoup plus grande.
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Chapitre V

INFLUENCE DES FACTEURS PSYCHOLOGIQUES
SUR LA CATECHOLAMINURIE D'’EFFORT

V. — 1. INTRODUCTION

La convergence de divers arguments, tirés de la pathologie et de la physiologie,
démontre que pendant I’exercice musculaire, des modifications du fonctionnement
adrénergique en rapport avec certains états motionnels sont susceptibles de se super-
poser & l'activation réflexe du systéme orthosympathigue.

Ainsi, on sait depuis longtemps (Da Costa, 1871) que certains patients atteints
de névrose d’angoisse présentent un syndrome caractérisé par une diminution de
Pefficacité de I’exercice musculaire secondaire & un état d’hypersympathicotonie :
syndrome de Da Costa, asthénie neuro-circulatoire. Cette interprétation pathogé-
nique se fonde actuellement sur I'utilisation des § bloqueurs qui suppriment chez
ces patients les symptémes d’arigine cardiovasculaire (BorriNaer et al., 1965;
Fromuicu et al., 1966; GRANVILLE-GROSSMAN et TUrNER, 1966) ainsi que sur la
mise en évidence d’une tachycardie d’effort et d'une hyperlactacidémie plus marqudes
chez les patients atteints de névrose d’angoisse que chez les sujets témoins normaux
(Comnn et WHITE, 1950; JoNEs et MELLERSH, 1048).

D’autre part, STEVENSON ef al. (1949) ont montré que la provocation expéri-
mentale d'un état d’anxiété aigu chez des individus normaux, accentue pendant
Pexercice musculaire les signes de la stimulation orthosympathique : tachycardie
plus importante, débit cardiaque aceru.

Enfin, Bumapsax (1958) ainsi que Nowackr et al. (1969) ont montré que lors
d’épreuves sportives, une part importante de ’sxcrétion urinaire d’A ou de VMA

\

pouvait étre attribude a une stimulation adrénergique d’origine émotive.

On peut, dés lors, supposer que, chez des individus normaux, pendant un
exercice musculaire effectué & Poccasion d’expériences réalisées en laboratoire, une
composante émotive se superpose aux stimulations « physiologiques» du systéme
orthosympathique. Nos recherches ont pour but de vérifier ce point et de préciser
Pimportance et la nature de cette composante affective. Dans ce but, nous avons
étudié lors d’un exercice modéré et lors d’'un exercice maximum, I’excrétion urinaire
des CA. chez des sujets normaux, non sélectionnés, dont le degré d’anxiété, de labi-
lité émotionnelle et d’agressivité a été préalablement mesuré.

V. — 2. METHODES

Dix-huit sujets se sont prétés & nos recherches. Leurs caractéristiques bio-
métriques sont reprises dans le tableau V. 1.
V.2.1. Schéma expérimental

Les expériences se sont déroulées en trois phases :
a. — HEngquéte psychologique : un entretien préliminaire avec le psychiatre de
Iéquipe permet de vérifier qu’aucun sujet n’est atteint de troubles psychiques. Les

étudiants subissent ensuite trois tests : la feuille d’auto-analyse de Cattell, le Cornell
Medical Index et le test de frustration de Rosenzweig.
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TABLEAU V.I

Données biométriques

Sujets Age Poids Taille V0,
v (ans) (Kg) (cm) ml/kg/min

1 20 67 178 58.5

2 22 62 170 47.9

3 23 83 176 49.5

4 21 68 183 54.9

b 23 75 183 556.9

6 23 74 189 49.5

7 20 74 187 60.1

8 21 77 180 54.7

9 24 76 173 42.4

10 21 75 185 51.2

11 21 69 175 56.1

12 22 77 179 41.2

13 23 70 179 50.0

14 26 82 183 50.7

15 21 68 168 60.8

16 23 69 172 54.9

17 20 69 173 47.0

18 21 60 173 61.2

Moyenne 21.9 71.9 178.1 52.6

D.S. 1.6 6.2 6.0 5.9

La feuille d’autoanalyse de Cattell et le Cornell Medical Index, forme Na (C.M.1.)
sont deux questionnaives d’autopassation. Le premier permet de quantifier la ten-
dance & Panxiété (note globale); le deuxiéme peut 8tre considéré comme une relati-
vement bonne échelle de labilité émotionnelle (= neuroticisme) (FRANKIGNOUL ¢f al.,
1972). Le test de Rosenzweig (Picture Frustration, version pour adultes) est un test
projectif permettant de caractériser le type de réaction du sujet dans différentes
situations frustrantes; en particulier, de mettre en évidence I'existence de réactions
agressives. Nous avons utilisé ce test pour évaluer I'intensité des réactions agressives
du sujet, intensité estimée par le nombre total de réponses extrapunitives.

Tes résultats de Pexéeution de ces tests sont repris dans le tableau V.IIL

Afin de vérifier la représentativité de notre groupe de sujets, la fenille d’auto-
analyse de Cattell et Jo CMI ont été administrés & la population d’étudiants de méme
4ge choisis au hasard. La comparaison des résultats obtenus chez nos sujets avec
ceux du groupe témoin et, en ce qui concerne agressivité, avec ceux de la littérature,
figure dans le tableau V.III. On constate que notre groupe de sujets peut étre
considéré comme un échantillon parfaitement représentatif de la population consti-
tude des individus de méme age.
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Hchelle Cornell Test de
Sujets d’anxiété Medical frustration de
de CATTELL Index RosenzwEra
Note globale | Note globale (1)
1 37 27 4
2 54 40 9
3 556 31 16
4 43 18 13
5 36 27 17
6 41 15 4
7 39 14 15
8 18 5 14
9 19 10 14
10 16 12 13
11 31 11 19
12 25 10 19
13 9 7 14
14 12 8 15
15 32 20 1
16 32 8 13
17 21 14 13
18 30 24 9
Moyenne 30.6 16.7 12.3
D.s. 13.3 9.6 5.1
(1) Nombre de réponses extrapunitives sur 24 réponses,
PRESENCE AU LABORATOIRE EXERCICE MODERE
EXERCICE MODERE
: = anotrh
1600 1230 1810 19.00 2(;-00 ;100
f ’ I ol !
PRESENCE AU LABORATOIRE EXERCICE MAXIMAL
EKE‘RCICE'_‘HAXWIAL
. . n . . . tempsih
0230 09,00 09.40 10.30 n3e 1400
f I ’ /s ’ ar ' o , x f
Fig. V.1. — Protocole expérimental suivi dans les deux types d’expériences, Les fldches
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TABLEAU V.III

Paramétres psychologiques : comparaison des résultats obtenus par le groupe expérimental
avec ceux du groupe témoin et de la littérature. Les résultats du test de ROSENZWEIG sont
exprimés en % de réponses extrapunitives (nombre de réponses extrapunitives X 100/24)

CATTELYL C.M.I. RosenzwEIG

Groupe
expérimental 30.6 16.7 51.3
(18)

Groupe
témoin 28.0 17.6
(18)

Données 47.8 *
de la 45.9 ¥k
littérature

*  Selon HUuBIN (non publié) : 46 étudiants en Médecine.
#% ; Selon DELAY et al. (1955) : population d’hommes normaux.

b. — Quelques semaines aprés I'exécution des tests psychologiques, la consom-
mation maximale d’oxygéne est mesurde chez tous les sujets, & deux ou trois reprises,
lors de séances séparées. Pendant ces épreuves préliminaires, le sujet a 1’occasion
de g’habituer & Pambiance du laboratoire et & la technique de course sur tapis
roulant.

c. — Les expériences proprement dites correspondent & deux types d’exercices
musculaires : exercice modéré et exercice maximum. Le protocole expérimental
suivi dans ces deux types d’expérience est illustré par la figure V.1.

EBaercice modéré : Dés son arrivée au laboratoire, vers 17h30, le sujet, & qui
il a été demandé d’uriner & 16 h environ, vide sa vessie, puis se repose en position
debout ou assise jusqu’a la 3¢ miction, 30 & 60 minutes aprés la 1'®. Les urines
ainsi émises constituent les échantillons 1 et II. Une aiguille siliconde est alors
placée, sous garrot, dans une veine du pli du coude et une injection de 5000 unités
d’héparine est réalisée. Le sujet prend place sur le tapis roulant et 1’aiguille de
ponction est raccordée & une pompe péristaltique réglée pour un débit de 1,2 ml/min.
Afin d’éliminer Vinfluence de la stase sanguine due au garrot sur le taux initial du
lactate, Pexercice commence aprés 3 minutes de prélévement chez le sujet debout,
immobile. Pendant toute la durde de l'exercice (20 minutes), la mesure des para-
métres ergométriques (V, V Op et FC) et le prélévement des échantillons sanguins
destinés au dosage du lactate sont réalisés de minute en minute. Quinze et 60 minutes
environ aprés Parrét de Pexercice, deux échantillons urinaires sont & nouveau recueil-
lis : échantillons III et IV. Un 5e échantillon sers recueilli par le sujet lui-méme,
environ une heure aprés son départ du lahoratoire.

Pendant le séjour au laboratoire, les sujets sont placés dans les conditions
d’ «inactivité » décrites au chapitre IV : tantot assis, tantdt debout, le choix de ces

409




conditions étant imposé par le souci de minimiser l'inconfort lié & la contrainte
posturale.

Par ailleurs, nous avons demandé aux sujets d’exercer une activité minimale
avant leur arvivée et aprés leur départ du laboratoire.

Eaercice mazimum : Le sujet se présente au laboratoire le matin, vers 09 h;
il a éliminé les urines de la nuit, vers 7 h 30. Aprés vidange de sa vessie, il se repose,
assis ou debout, & son choix, jusqu’a la 3¢ miction, 30 & 60 minutes aprés la 1re,
Ainsi sont recueillis les échantillons urinaires I et I1.

Une injection intraveineuse de 3000 unités d’héparine est alors pratiquée.
L/aiguille de ponction est raccordée & une pompe péristaltique réglée pour un débit
de 1,2 ml/min. Le sang est prélevé pendant 5 minutes, par échantillons de 60 secondes.
La constance du taux initial du lactate est ainsi vérifiée et 'influence sur celui-ci
de la stase sanguine due au garrot est supprimée.

Le sujet est alors mis au courant du schéma de 1’épreuve : aprés 4 minutes
d’échauffement & 3 Km/H, la vitesse du tapis roulant sera amende sans transition
3 10 Km/H. Le sujet a pour seule instruction de poursuivre la course jusqu’a
épuisement complet. Le temps de course sera le critére de la performance que le
sujet ne peut d’avance apprécier.

Le plus t6t possible aprés I'arrét de Deffort, une aiguille siliconée est placée
dans tne veine de P'avant-bras et raccordée & la pompe péristaltique. Le prélévement
commence & la 3¢ minute qui suit Peffort et se termine &.la 15e.

Trente minutes environ aprés la fin de Pexercice, le sujet vide sa vessie et
I'urine ainsi recueillie (échantillon IIT) servira au dosage des CA excrétées pendant
Pexercice. Les échantillons IV et V sont obtenus comme dans I'autre type d’expé-
rience : lorsque le sujet quitte le laboratoire (IV) et une heure et demie aprés son
départ (V).

V.2.2. Hapression des résultats
Les résultats du dosage des CA urinaires sont exprimés en ng/min,

La briéveté de I'exercice nous a contraint & recueilliv un échantillon d’urine
correspondant & une durée nettement supérieure & celle de I'épreuve musculaire.
(Pest pourquoi 'excrétion de CA correspondant strictement & I'exercice a été calculée
en retranchant de la quantité totale d’A et de NA retrouvée dans 1’échantillon III,
autant de fois Pexcrétion de repos (supposée égale & Pexcrétion mesurde avant
Texercice (II) qu’il y a de minutes d’inactivité avant et aprés U'effort. Ce mode de
caleul dont la justification sera apportée dans le chapitre VI est analogue & celui
utilisé par voxn Evrer et HELLNER (1952), HOLMeREN (1956), EHRINGER et SPREITZER
(1967) ainsi que KruprIiNG ef al. (1966). Quand le résultat obtenu fournit, pendant
I’exercice, une excrétion urinaire de CA inférieure & celle mesurée immédiatement
avant l'exercice (II), le calcul est différent : la quantité de CA retrouvée dans
Péchantillon ne IIT est alors divisée par le temps séparant les deux mictions cor-
respondantes.

IL’expérimentation a été conduite suivant la technique doublement aveugle :
le sujet ignorait ses propres traits de personnalité, appréeiés par les tests, ainsi que
le but préeis des expériences; les expérimentateurs physiologistes ne connaissaient
pas le résultat de enquéte psychologique.
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V.

— 3. RESULTATS

Les tableaux V.IV, V.V, V.VI et V.VII rassemblent les résultats des mesures
des paramétres ergométriques et d’excrétion urinaire des catécholamines, avant,

pendant et aprés exercice, lors des deux types d’expériences :

exercice maximum,

TABLEAU V.IV

s ¢ I
exercice modéré et

Paramétres ergométriques pendant I'exercice modéré. V et 'V O, sont les valeurs moyennes
calculées pendant toute la durée de I'exercice. La T.C. est mesurée & la 20¢ min. Le toum

mazimum de lactate est atteint en moyenne & la 8¢ min.

Lactate plasmatique mg o

Sujets Vf\)z F.C. \
% v 0, n/min Lprpg Repos Maximum Variation
1 50.2 172 49 17.0 34.0 17.0
2 52.2 148 34 8.5 28.0 19.5
3 44.6 148 44 13.0 25.5 12.6
4 45.2 126 45 11.0 27.0 16.0
5 57.0 162 53 8.5 37.5 29.0
6 48.9 137 35 7.5 20.0 12.5
7 39.0 120 43 11.5 16.0 4.5
8 43.0 135 46 13.0 23.0 10.0
9 52.6 141 42 12.5 26.0 13.5
10 44.6 150 39 8.76 14.0 5.25
11 49.6 150 57 14.0 24.0 10.0
12 52.2 152 45 8.0 22.0 14.0
13 42.7 140 36 8.0 17.0 9.0
14 53.6 126 46 4.5 21.25 16.756
15 41.8 — 46 9.0 12.75 3.75
16 46.5 150 47 14.0 25.5 11.6
17 48.3 141 42 — — —
18 45.7 161 45 — — —_
Moyenne 47.7 144.6 441 10.6 23.3 12.8
D.S. 4.8 13,7 5.8 3.2 6.7 6.3
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TABLEAU V.V

Paramétres ergométriques pendant U'exercice mamimum. Le sujet 6 ayant réalisé 1'épreuve

en s’agrippont oum barres de soutien du tapis roulant, la durée de la_course w’a pas été

reprise dans le tableau. Le taux mavimum du lactate est atteint § ¢ 15 min, aprés Uarrés
de Dexercice

Lactate plasmatique mg 9
Temps Vo,
Sujets de course N F.C. V max
sec. o% VO,| Repos Fin do | Maximum
Pexercice n/min Lprrs
1 389 98 7.5 80 110 200 123
2 187 99 10.5 115 130 194 106
3 145 100 5.5 65 75 192 140
4 236 97 15.0 170 210 185 136
5 252 97 13.0 80 100 186 133
6 — 100 16.0 150 170 191 136
7 363 100 10.0 115 140 194 123
8 255 90 8.0 65 110 203 130
9 182 100 10.0 70 145 203 105
10 270 90 13.5 105 155 188 106
11 230 100 9.5 60 95 189 122
12 94 91 10.0 70 120 194 80
13 249 96 — — — 188 98
15 252 91 — — — 178 122
16 322 98 9.0 120 180 180 136
17 160 94 8.6 80 140 189 117
18 482 96 9.0 100 115 196 108
Moyenne 254.3 96.3 10.2 96.3 133.0 191.2 118.9
D.S. 97.9 3.7 2.7 32.9 35.5 7.1 16.4
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TABLEAU V.VI

Bacrétion urinatre d’A et de NA (en ng/min.) avani (I et I11), pendant et aprés (IV et V)
Pexercice d’intensité modérée

Avant exercice

Aprés exercice

Sujets I II Exercice v A\

NA A NA A NA A NA A NA A

1 58 12 22 33 231 31 123 31 61 15

2 70 20 129 27 273 88 127 30 30 29

3 41 14 77 20 282 170 — — 64 75

4 42 2 64 4 52 22 87 5 32 3

5 43 21 61 41 —_— — 153 48 64 7

6 — — 30 18 120 26 35 17 28 6

7 81 16 121 17 82 15 265 31 86 9

8 64 14 124 18 159 21 80 8 73 5

9 64 29 73 30 105 27 79 7 72 4

10 96 6 85 9 150 17 123 8 114 4
11 — — 64 27 127 25 87 29 — —
12 33 9 76 14 56 11 195 11 102 9
13 149 3 173 2 96 11 87 b 121 5
14 — —_ 51 13 51 8 90 13 30 4
15 83 16 48 4 —_ — 57 5 42 2
16 — — 62 20 148 12 55 12 60 4
17 39 8 39 17 123 31 55 14 43 7
18 —_ 23 4 266 26 72 10 — —

Moyenne 66.4 | 13.1 734 17.7 | 1449 | 33.8 | 101.2 | 16.6 | 63.9 12.4
D.S. 31.5 7.6 | 40.6 10.9 78.0 | 40.7 59.7 | 12.6 | 29.9 18.1
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TABLEAU V.VII

Ercrétion wrinaire d’A et de NA (en ng/min.) avant (I et II), pendant et aprés (LV et V)
Dexercice mavimum

Avant exercice Aprés exercice
Sujets I 11 Exercice Iv v
NA A NA A NA A NA A NA A
1 79 5 71 32 1312 38 71 21 123 33
2 63 19 72 12 1075 | 466 86 18 87 16
3 69 30 62 40 138 | 150 75 27 80 31
4 30 6 198 13 106 71 128 17 — —
5 47 10 58 30 e — 153 18 64 17
6 32 0 82 4 76 38 66 5 66 1
7 62 17 72 21 684 78 124 12 63 9
8 56 16 122 18 104 15 —- — 134 15
10 96 1 76 17 137 10 S — 80 8
11 223 24 137 21 1297 | 399 52 51 83 53
12 79 15 43 15 38 56 65 11 32 6
13 67 1 70 1 410 87 123 0 51 0
14
15 58 2 70 14 62 | 114 102 14 71 18
16 52 6 94 9 71 7 117 6 59 11
17 45 3 102 3 63 73 96 11 — —
18 102 3 99 6 45 7 113 7 — —
Moyenne 72.4 | 9.9 | 89.3 | 16.0 | 373.9 | 107.3 | 97.9 | 16,0 | 76,4 | 16.8
D.S. 44.9 | 9.2 37.6 | 11.0 | 474.7 | 138.8 | 29.7 | 12.7 | 27.6- | 14.7
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V.3.1. Bacrétion urinaire des catécholamines dans les conditions de repos

La figure V.2 déerit I'évolution de l’excrétion urinaire des catécholamines en
fonction du temps.
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Fig. V.2. — Hvolution de I’élimination urinaire des catécholamines en fonction du temps

dans les deux types d’expériences. Les chiffres romains correspondent aux périodes
définies dans la fig. V.1. Les valeurs de la catécholaminurie pendant la période intitulde
« exercice » sont calculées suivant la méthode déorite en V.2.2.

Afin d’éliminer des résultats toute influence parasite d’un rythme biologique,
nous avons étudié la signification statistique des résultats sur I’ensemble des données
recueillies dans les deux types d’expériences. Divers auteurs (BECKER et KREUZER,
1970; REINBERG et al., 1970) ont en effet démontré que Pexcrétion urinaire d’A et
de NA est soumise 3 un rythme nycthéméral, présentant un maximum 4 15 h environ
et un minimum & 03 h. Une de nos expériences ayant été réalisée le matin et I’autre
en début de soirée, c’est-a-dire respectivement pendant les phases d’excrétion crois-
sante et décroissante, il nous semble 1égitime de considérer que les variations lides
a I'existence du rythme circadien s’annulent. Par ailleurs, puisque les profils d’excré-
tion sont paralléles dans les deux types d’expériences, il apparait que, dans nos
conditions expérimentales, les fluctuations circadiennes d’élimination urinaire des
catécholamines sont faibles, insuffisantes pour oblitérer la manifestation d’autres
facteurs de variation.

Si Ton rassemble de la sorte tous les résultats obtenus dans chacune des
expériences, on constate :

— un acoroissement statistiquement significatif de Iexcrétion d’A et de NA
pendant la période qui précéde immédiatement V'exercice (période IT). Soumises au
test de Student sur paires d’échantillons, les différences observées sont significatives
pour 'A (p <C .005); elles affleurent la signification statistique pour la NA (p = .05;
I = 2,0446 pour 27 degrés de liberté).

— la persistance d'une excrétion urinaire d’A et de NA accrue pendant la
période qui succéde immédiatement & 'exercice (période IV), le retour aux valeurs
de départ ne se réalisant que lors de la 5¢ période.
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Ces résultats démontrent que la seule attente de exercice représente un facteur

L’activation orthosympathique. Il s’agit 1a d’une « réaction d’anticipation ».

Afin d’étudier I'influence des caractéristiques psychologiques de nos sujets, sur

Pexcrétion urinaire des catécholamines dans les conditions de repos, nous avons
recherché de fagon systématique, les corrélations éventuelles entre I'élimination
urinaire d’A et de NA ot les trois paramétres psychologiques étudiés
labilité émotionnelle et agressivité. Les résultats du caleul des divers coefficients
de corrélation sont présentés dans le tableau V.VILL

: anxiété,

Pendant la période I, aucune relation n’apparait entre 1dlimination urinaire

TABLEAU V.VIII

Relation entre Uélimination wrinaire des catécholamines pendant les conditions de repos,

avant (I et II) et aprés (V) Pewercice. Enire parenthéses, le nombre de mesures

Paramétres étudids Valeur Signification
des
coefficients statisticue
X Y de corrélation

CATTELL A 0.84 NS
NA —0.25 N.S.
Période T A 0.27 N.S.
(29) C-M.L NA —0.20 N.S.
ROSENZWEIG A 0.31 N5
W NA 0.16 N.S.

A 0.37 p < .05
CATTELL NA —0.07 N.S.

Période 1T A 0.39 p < .06
(34) C.M.L. NA —.0.18 N.S.
ROSENZWEIG A 0.17 NS,
Wt NA 0.23 N.S.

A 0.51 p < .01
CawnLL NA 0.22 N.S.

Période V A 0.50 p < .01
(29) CM.IL. NA 0.14 N.S.
ROSENZWEIG A 0.15 NS
' NA 0.11 N.S.




de OA et les parameétres psychologiques. Par contre, immédiatement avant 1'exercice
(période II) et aprés celui-ci (période V), I'excrétion d’A est d’autant plus grande
que le sujet est anxieux ou présente une labilité émotionnelle importante.

Parce qu’il est impossible de décider dans quelle mesure une miction incom-
pléte aprés I’exercice contribue & I'hypercatécholaminurie observée pendant la
période IV, nous n’avons pas caleulé les coefficients de corrélation sur les échantillons
urinaires correspondants.

V.3.2. Bxcrétion wrinaire des catécholamines pendant exercice

Ezercice modéré, — Par rapport aux valeurs de repos, mesurées immédiatement
avant l'exercice, on observe pendant celui-ci une augmentation de Pélimination
urinaire d’A et de NA. La différence est statistiquement significative en ce qui
concerne la NA (p << .01), non significative pour I’A.

Dans Vintervalle étudié — de 39 & 57 % V Oz — aucune relation ne peut étre
mise en évidence entre la catécholaminurie et l'intensité de Iexercice : aucun des
coefficients de corrélation calculés pour les couples de mesures intensité/A et inten-
sité/NA n’est significativement différent de zéro.

Ces résultats nous autorisent done & ne considérer que deux variables : la
catécholaminurie et la cote obtenue aux tests psychologiques, dans la recherche de
Pinfluence des facteurs psychologiques sur la catécholaminurie d’effort. A cette fin,
nous avons caleulé les coefficients de corrélation caractérisant les diverses relations
catécholaminurie (Y)/résultats des tests psychologiques (X); les résultats de ces
caleuls figurent dans le tableau V.IX.

On constate que I'élimination urinaire d’A et de NA est d’autant plus impor-
tante que le sujet est anxieux ou présente davantage de labilité émotionnelle, Par
confre, aucune relation n’existe entre l’agressivité et la catécholaminurie.

Erercice mazimum. — L’exercice musculaire maximum accroit de maniére sta-
tistiquement significative Pexcrétion urinaire d’A et de NA (respectivement p <C .025
et p << .05). Comme le montre le tableau V.IX, seul le coefficient de corrélation,
caleulé & partir des couples de mesures adrénalinurie/résultats, obtenu dans le CMI,
est significativement différent de zéro.

Par ailleurs, il faut remarquer que la dispersion des résultats est extrémement
importante.

V.3.3. Influence des facteurs psychologiques sur Uévolution des paramétres physiolo-
giques de Uexercice musculaire

A, — Euwercice modéré
Choiz de la méthode d’analyse des résultats : Le coefficient de corrélation calculé

& partir des couples de valeurs intensité de I'exercice (%, \% 0g)/augmentation maxi-
male du lactate plasmatique est significativement différent de zéro (r = 0.82;
p < .001).

Il apparait ainsi que, malgré notre tentative d’imposer & tous les sujets un
exercice d’intensité rigoureusement égale, les fluctuations de celle-ci, d'une expé-
rience & lautre, sont suffissamment importantes pour constituer un facteur parti-
culier de variation des résultats. Cette dépendance de la lactacidémie vis-d-vis de
I'intensité de Pexercice nous contraint donc & envisager trois variables : les para-
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TABLEAU V.IX

Relation entre I'élimination urinaire des catécholamines pendant les deux types d’exercices
(mazimum et modéré) et les paraméires psychologiques. Entre parenthéses, le nombre de
mesures

Paramsétres étudiés Valeur
des Signification
coefficient statistique
X Y de corrélation
A 0.67 p < .01
CarrmLL NA 0.57 p < .05
Exercice O.M.I A 0.747 p < .001
modéré (16) B NA 0.76 P < .001
ROSENZWEIG A — ool 8.
W NA —0.38 N.S.
CATTED A 0.43 N.S.
. NA 0.32 N.S.
Exercice O.M.I A 0.53 p < .0b
maximum (15) AR NA 0.40 N.S.
ROSENZWEIG A 0.12 .S,
NA — 0.04 N.S.

métres physiologiques, 'intensité de I’exercice, les parametres psychologiques (résul-
tats des tests de Cattell, CMI et R). Le nombre des mesures relativement restreint
qite nous avons effectué nous interdisant tout traitement statistique de pareil espace
& trois dimensions, nous avons choisi de comparer I’évolution de la V, de la fréquence
cardiaque et du lactate plasmatique chez deux groupes de sujets différents par leurs
caractéristiques psychologiques : sujets « anxieux » et sujets « non anxieux» Sont
considérés comme sujets anxieux, ceux dont la cote & chacun des tests Cattel et CMI
est supérieure & 36 et 17 respectivement. Tous les autres sujets constituent le groupe
des sujets non anxieux.

L’existence d'une corrélation hautement significative entre les résultats fournis
par la feuille d’auto-analyse de Cattell et le CMI ainsi que le parfait parallélisme
des relations que ces tests entretiennent avec la catécholaminurie justifient la prise
en considération des deux paramétres pour constituer les groupes.

Par ailleurs, ’expérience clinique a déterminé la cote eritiue séparant les deux
groupes : au deld des valeurs que nous avons retenues, le praticien parle de sujet
anxieux et hyperémotif (FRANKIGNOUL el al., 1972b).

D’autre part, nous n’avons retenu que les sujets dont nous possédions & la fois
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les résultats de la mesure des paramétres ergométriques et la catécholaminurie
d’effort.
Enfin, pour que I'intensité moyenne de I’exercice soit égale dans 1'un et autre
groupe, nous n’avons pas repris les résultats du sujet no 7 (V Oy égale 839 9%, V Oy).
Comparaison de la catécholaminurie, de la FC, de la V ot du lactate plasmatique

chez les sujets « anaieux » et « non anwieux» : La figure V.3 compare I'évolution des
paramétres physiologiques en fonetion du temps, chez les deux groupes de sujets.
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Fig, V.3, — Evolution de la consommation d’oxygéne, de la ventilation, de la fréquence

cardiaque et du taux sanguin de lactate pendant I'exercice musculaire modérd, chez les

deux groupes de sujets. Chague point représente la moyenne de quatre mesures pour

les sujets anxieux, et de neuf mesures pour les sujets non anxieux. Le taux plasmatique

de lactate est significativernent plus élevé1 chez les sujets anxieux & partir de la 8¢ minute
de l'exercice.

On constate que la lactacidémie et la FC sont plus élevés chez les sujets
«anxieux ». Les différences observées deviennent significatives (p < .05) pour le
lactate & partir de la 8¢ minute. La figure V.4 met en relation la variation du taux
de lactate (différence entre la valeur maximale atteinte pendant exercice ot la valeur
de repos) avec l'intensité de I'exercice. Les droites de régression calouldes pour les
sujets anxieux et non anxieux sont statistiquement différentes (p << .0B) (¥).

Le tableau V.X reprend les valeurs d’excrétion urihaire de catécholamines chez
les deux groupes de sujets, avant et pendant I'exercice.

(*) L’analyse statistique a ét6 réalisée par comparaison de deux modéles emboités ;
le premier supposant qu’il n’existe qu’une seule droite de régression pour les deux
échantillons; lé deuxiéme supposant qiie chaque échantillon donne lieu & une droite de
régression, - ' ‘ ‘
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La sécrétion d’A tend & augmenter durant ’épreuve si Ion considére I'ensemble
du groupe; en fait, ceci est dii uniquement & I'augmentation chez les anxieux, les
sujets non anxieux n’augmentant pas leur séerétion d’A durant Pépreuve. Par contre,
Pexcrétion de NA augmente pendant Ieffort chez les deux groupes de sujets. Cette
augmentation est plus marquée chez les sujets anxieux.

e anxieux
20 o non anxieux
L ]
& c
o °
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0—— #+— T T 1
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Fig. V.4, — Relation entre I'augmentation maximum du taux plasmatique du lactate

mesurée pendant 1'exercice modéré et 1'intensité de l'exercice.

B. — Exercice maximum

Le tableau X.XI compare les valeurs moyennes obtenues chez les deux groupes
de sujets constitués snivant les critéres précédemment déerits. Immédiatement avant
Vexercice, les sujets anxieux séerétent davantage d’A. Pendant I'exercice, aucune
différence statistiquement significative n’apparait entre les deux groupes. En parti-
culier, la relation entre la performance et la consommation maximale d’oxygene,
relation représentative de motivation des sujets (FRANKIGNOUL ef al., 1972) est
identique chez les sujets anxieux et non anxieux.

V. — 4. DISCUSSION

Une expérience réalisée en laboratoire, particuliérement lorsqu’elle impose des
ponctions veineuses, représente une situation inhabituelle, done une agression psy-
chologique, ¢’est-a-dire un « stress » de nature émotionnelle.

Aprés avoir pris de nombreuses précautions pour réduire jusqu’an minimum

les influences contingentes, — nos sujets sont tous étudiants en médecine, volon-
taires, préalablement accoutumés & I’ambiance du laboratoire, — une corrélation

statistiquement significative apparait entre les paramétres psychologiques et la
catécholaminurie d’effort.

Dans toute expérimentation réalisée chez des sujets normaux, des stimulations
d’origine émotive se superposent aux stimulations d’ordre plus physiologique pour
déterminer les modalités et I'amplitude de I'élimination urinaire des catécholamines
pendant exercice musculaire.

Faire la part de la composante physiologique et de la composante psycholo-
gique dans lactivation adrénergique provoquée par I’exercice musculaire s’avére
indispensable.

Pareille approche psycho-physiologique a ébé ébauchée par trois auteurs lors
de compétitions sportives. ELMADIAN ef al. (1958) observent, lors d’une compétition
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TABLEAU V.X

Excrétion wrinaire des catécholamines, avant et pendant Uexercice modéré, chez les sujets
anzieur et les sujets non anwvieuwm

ADRENALINE ng/min

NORADRENALINE ng/min

Avant Pendant Avant Pendant
Veffort Veffort Peffort Veffort
SUJETS NON ANXIEUX
6 18 26 30 120
8 18 21 124 159
9 30 27 73 106
10 9 17 85 150
11 27 25 64 127
12 14 11 76 56
13 12 11 173 96
14 13 8 51 51
16 20 12 62 148
Moyenne A 16.8 B 17.6 C 82.0 D 1124
D.S. 8.6 7.4 42,7 39.4
SUJETS ANXIEUX
1 33 31 22 239
2 27 88 129 273
3 20 170 77 282
4 4 22 64 52
Moyenne A’ 21.0 B' 71.8 ¢’ 73.0 D’ 211,56
D.S. 12.5 68.1 44.1 107.9
Moyenne de tous les sujets 1 181 2 36.1 3 79.2 4 1429
D.S. 9.6 45.1 41.5 78.8

Signification des différences : (Test U de MANN ot WHITNEY et test T de Wircoxon

pour séries appariées) :

A—B: NS
A’—B’: N§
C—D: NS
¢’ —D’: NS

A—A’: NS
B—-B:
C—C': NS
D—-D

< .05
: NS
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de hockey sur glace, que I'excrétion d’A est la méme, que le sujet participe au match
ou soit specta,teur seulement. NowaoK1 et al. (1969) décrivent, lors d’une compétl-
tion d’aviron, une élimination urinaire de VMA identique chez le barreur & celle
des rameurs. Enfin, EHRINGER et SPREITZER (1967) montrent que l’adrénalinurie
est plus élevée avant une compétition qu’avant une séance d’entrainement physi-
quement équivalente.

Nos résultats permettent de compléter ces donnédes en précisant 1’ amphtude des
répercussions périphériques de la composante psychologique inhérente & toute expé-
rimentation chez I’Homme et la nature de cette participation affective.

Trois situations doivent &tre distingnées : l'exercice maximum, Iexercice
modéré et les conditions de repos avant I’épreuve physique.

Pendant Pexercice maximum, nos résultats ne mettent aucune corrélation
psycho-physiologiques en évidence, si ce n’est une excrétion urinaire d’A propor-
tionnelle & la labilité émotionnelle. L’absence de relation significative entre 1’élimi.
nation urinaire des catécholamines et les autres paramétres psychologiques n’a
toutefois guére de signification.

En effet, d’'une part la dispersion des résultats est considérable; d’autre part
une dlssoola‘ﬁlon apparait entre les valeurs sanguines et les qua,nmtes perdues par
Purine, puisque nous avons montré (chap. IV) que I'exercice épuisant entraine, chez
tous les sujets, une augmentation importante de la noradrénalinémie, alors que
8 fois sur 15 (tablean V.VII), il n’existe pas d’accroissement de I’excrétion urinaire
de NA. La fidélité du dosage des catécholamines urinaires comme reflet des varia-
tions sanguines de cette amine doit done étre mise en doute; nous reviendrons sur
ce point dans le chapitre VI.

Au repos, Pinfluence des facteurs psychologiques s’avére complexe. I excrétion
urinaire d’A et de NA s’aceroit immédiatement avant Pexercice en ’absence de toute
activité musculaire : il s’agit évidemment 13 d’un cas particulier de la «réaction
d’anticipation », classiquement déerite dans toutes les expériences psycho-physiolo-
giques, et retrouvée chez I'Homme avant une compétition sportive par ELMADIAN
et al. (1958), EHRINGER et SPREIZER (1967) ainsi que par Nowackt et al. (1969).
Nos résultats démontrent que cette réaction d’anticipation entraine non seulement
une hyperséerétion d’A, mais aussi une libération accrue de NA.

Par ailleurs, la signification respective de augmentation de I’élimination uri-
naire de I’'A et de la NA n’est pas la méme : la séerétion d’A est d’autant plus impor-
tante que le sujet est anxieux. L’excrétion de la NA est indépenda;n’oe des carac-
téristiques psychologiques des sujets. Ces faits démontrent & nouveau impossibilité
d’assimiler 'activité adrénergique immédiatement avant Pexercice & un état « basal »
de référence.

Pendant P'exercice modéré, contraivement aux conditions de repos, il existe
une corrélation statistiquement significative non seulement entre ’excrétion de A
et les parametres psychologiques, mais également entre ceux-ci et la noradrénalinurie.

Contrairement & une opinion généralement admise (voN EULER, 1969) une
partie de 'augmentation de la libération de NA pendant I’exercice musculaire est
sous dépendance psychologique. D’autre part, comme le montre le tableau V.X, la
totalité de I'augmentation de l'adrénalinurie peut étre rattachée & des stnnula‘mons
émotives. Ce fait peut interpréter la divergence entre les résultats de BECOKER et
KrrurzEr (1969) eb ceux de tous les autres anteurs qui ont étudié la catécholaminurio
d’effort : les premiers sont seuls & ne pas observer d’augmentation significative de
Pexcrétion d’A pendant I’exercice musculaire, mais le sujet qu’ils ont étudié était
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non anxieux et parfaitement habitué & la course sur tapis roulant. Dans les autres
travaux, aucune indication n’est fournie quant aux données psychologiques.

Enfin, la différence d’excrétion wurinaire des catécholamines entre les sujets
anxieux et les non anxieux soumis & un effort identique, est beaucoup plus impor-
tante qu’au repos. Il semble done qu’il faut interpréter la superposition des stimula-
tions physiologiques et psychologiques non pas en addition, mais en multiplication :
la stimulation psychologique amplifie Pactivation globale du systéme adrénergique
gqu’entraine par d’autres voies ’exercice musculaire.

Quelle est la nature de cette composante affective? Le fait qu’il existe une
corrélation significative entre les résultats des tests de Cattell et du CMI d*une part,
que ces résultats présentent une relation analogue & I’excrétion urinaire d’A et de NA
d’autre part, suggdre que les réactions émotives observées ne sont pas spécifiques

de Panxiété, mais se rattachent plutoét & un état d’ « hyperémotivité » non autrement
définissable.

11 serait donc indiqué de préciser par des recherches nouvelles la nature du
paramétre psychologique interprétée de maniére approximative dans ce travail sous
les dénominations d’ « anxiété » et de « labilité émotionnelle ». De meilleures corré-
lations psycho-physiologiques encore pourraient peut-&tre ainsi &tre obtenues.

Par contre, il est évident que L’agressivité ne joue aucun rdle dans cette stimu-
lation adrénergique d’origine affective. Nos résultats n’apportent aucun argument
en faveur de la théorie — par ailleurs fort controversée (FRANKIGNOUL, 1969) — de
1a spéeificité des répercussions des émotions, suivant laquelle les manifestations des
réactions anxieuses se traduiraient par une séerétion accrue d’A, et les réactions
agressives par une libération de NA (Ax, 1953; CoEN et Sinverman, 1952;
ErMaDIAN et al., 1958).

A quoi peut-on attribuer les différences de lactate observées chez les sujets
« anxieux » lors de I'exercice modéré?

Le taux de lactate esh, & tout moment, la résultante d’un équilibre entre sa
formation et sa métabolisation dans le foie, le cceur, les muscles en repos (excrétion
urinaire négligeable). Quel qu’en soit le mécanisme — anoxie tissulaire ou acoumu-
lation intracellulaire de pyruvate au deld des possibilités d’oxydation dans le cycle
de Krebs, sans modification du rapport NAD/NADH - il semble que la formation
de lactate pendant un effort d’intensité constante s’observe lors des 5 & 10 premiéres
minutes seulement (DoNALD ef al., 1961; JorFELDT, 1970).

T’examen des courbes d’hyperlactacidémie chez les deux groupes de sujets
montre qu'elles se différencient ultérieurement. Chez les anxieux, ce serait donc la
captation de lactate qui serait réduite.

Deux mécanismes peuvent étre invoqués pour expliquer ce phénoméne : une
diminution d’apport aux territoires captateurs de lactate, ¢’est-a-dire une chute du
débit sanguin dans Paire splanchnique et dans les zones musculaires en repos, ou
une altération de leur potentialité d'utilisation du lactate. Une glycolyse accrue
dans ces régions entrainant une formation acerue de pyruvate est capable de pro-
voquer une telle altération.

On connaft la stimulation du processus glycolytique qu’entraine 'injection d’A
(HeLvmericH et Corr, 1966) et, par ailleurs, CourTiOR ef al. (1938) ont montré que
Pexercice musculaire modéré ne modifie pas le seuil des effets métaboliques de I'A.

La séerétion acerue d’A chez les sujets anxieux est donc vraisemblablement &
Porigine des taux de lactate plus élevés observés chez ces sujets.
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L’intérét de 'étude en continu du lactate pendant I’exercice musculaire est,
ici, manifeste : un prélévement unique & la 6¢ minute, procédure fréquemment
utilisée, n’aurait montré aucune différence significative. 11 est probable que c’est 13
Pexplication des résultats contradictoires de la littérature & propos de I’élévation
du lactate chez les patients atteints d’asthénie neuro-circulatoire : certains auteurs
prélévent & la 6° minute (HoLMGREN et STROM, 1969) et n’observent pas de varia-
tion par rapport aux sujets normaux, tandis que d’autres prélévent aprés effort
(Jonms et MrrLERSH, 1948; CoHEN et WHITE, 1950) et mettent en évidence une
hyperlactacidémie.

D’une maniére générale, il semble donc que, pendant I’exercice musculaire
modéré, la réaction de sujets normaux, mais particulidrement anxieux, se différencie
nettement de celle de sujets moyennement ou peu anxieux, et tende & se rapprocher
de celle de sujets atteints d’asthénie neuro-circulatoire, chez qui I’existence d’une
hyperactivité sympathique, au repos ou & Deffort, est amplement démontrée
(HormarEN, 1967). Pareille constatation entraine des précautions méthodologiques
dans I'élaboration et I'interprétation des expériences psycho-physiologiques.

Comparant I'augmentation du taux de lactate aprés une épreuve, correspondant
a environ 2.2 L Og/min, chez des ouvriers peu entrainds (ajustours) et chez des
patients atteints de névrose d’angoisse, mais sans limitation nette de leur tolérance
a Leffort, Jonms et MuLLursH (1948) obtenaient pour les premiers 11.1 mg 9, et
15.8 pour les seconds (différence statistiquement significative).

Bien qu’une comparaison quantitative soit hasardeuse, 1'épreuve modérée
imposée & nos sujets étant un peu inférieure & la leur et, d’autre part, nos échan-
tillons sanguins étant recueillis pendant I’exercice musculaire, il reste que le taux
de lactate est du méme ordre de grandeur. Dans ces conditions, il parait difficile
d’attribuer les variations observées par JoNES et MELLERSH au caractére névrotique,
puisque rien n’est connu au sujet du degré d’anxiété de leur groupe témoin.

V. — 5. CONCLUSIONS

1. Immédiatement avant I'exercice et dans les premiéres heures qui suivent
celui-ci, il existe une hypersécrétion d’A chez les sujets les plus anxieux et présentant
le plus de labilité émotionnelle.

2. Parallélement, excrétion urinaire de NA s’accroit immédiatement avant
Pexercice. Cet effet est indépendant des paramétres psyehologiques étudiés (anxiété,
labilité émotionnelle, agressivité).

3. Pendant l'exercice modéré, I’élimination urinaire d’A et de NA est significa-
tivement plus importante chez ces mémes sujets.

4. Pendant I'exercice maximum, aucune corrélation n’apparait entre les para-
metres psychologiques, la catécholaminurie et les paramétres ergométriques, 3
Pexception d’une élimination urinaire d’A proportionnelle au degré de labilité
émotionnelle du sujet. La fidélité de la mesure de la catécholaminurie comme reflet
de lactivité adrénergique pendant ’exercice épuisant, doit toutefois &tre mise en
doute.

5. Aucune relation n’apparait ni avant, ni pendant, ni aprés I’exercice muscu-
laire entfre la catécholaminurie et 'agressivité.

*
*® *
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Chapitre VI

DISCUSSION GENERALRE

Nous avons déja signalé qu'une partie des divergences rencontrées dans la
littérature au sujet du role joué par le systéme orthosympathique dans Pexercice
musculaire provient de la généralisation abusive, & 'Homme normal, des résultats
obtenus chez différentes espéces animales. Pour connaitre les modalités exactes de
Pactivation orthosympathique induite par exercice musculaire chez PHomme, ¢’est
wniquement & Homme qu’il faut consacrer les recherches. C’est pourquoi une
méthode appropriée & la mesure de Pactivité adrénergique a été d’abord mise au
point et pourquoi nous avons étudié le comportement des catécholamines plasma-
tiques et urinaires en relation avec Peffort physique, nous proposant par ailleurs de
préciser la signification de cette approche. C’est ainsi que nous établirons tout
d’abord dans quelle mesure le taux plasmatique et I’élimination urinaire des caté-
cholamines pendant l’exercice sont un reflet de 'activation du systéme orthosym-
pathique. Nous tenterons ensuite de dégager la part originale qu’apporte notre
travail & I’étude du comportement du systéme orthosympathique aun cours des solli-
citations diverses lides a l'effort physique.

VI. — 1. vALIDITE DES DOSAGES DES CA PLASMATIQUES ET URINAIRES
COMME METHODE DE MESURE DE I ACTIVITE ORTHOSYMPATHIQUE
PENDANT L’EXERCICE MUSCULATRE

Dosage des CA plasmatiques

Les arguments théoriques et expérimentaux qui ont été avancés pour faire
admettre Vexistence d'une altération de la soustraction des CA & partir du plasnia,
elle-méme susceptible de modifier & elle seule la catécholaminémie, ont été passés
en reviie et réfutés en détail au chapitre III. Par conséquent, on doit admettre
que les quantités de CA faisant irruption dans le plasma et qui en conditionnent la
concentration, sont nécessaivement proportionnelles aux masses libérées par les
structures orthosympathiques postganglionnaires. Aussi, les variations de la catéchol-
aminémie traduisent-elles fidélement, au repos comme & leffort, les variations de

‘ -
Pactivité orthosympathique, tout au moins jusqu’a e intensité égale & 80 % V Oq
enviromn.

11 faut toutefois noter que la proposition inverse n’est pas vraie. Une séerétion
accrue d'A et de NA dans le plasma peut étre insuffisante pour entrainer des varia-
tions mesurables du taux de ces amines dans le sang veineux périphérique. Ce fait
a 6é6é démontré cliez le Chien anesthésié : la stimulation du train postérieur de
Panimal aprés section des nerfs sciatiques et cruraux provoque une augmentation
importante de I’A dans le sang veineux surrénalien, sans variation mesurable dans
le sang artériel (CrsstoN-Fossion ef al., 1971). Une observation similaire a été faite
chez 'Homme vigile par SAPIRA et BroN (1971) : une séerétion importante d’A par
la glande swrrénale (jusqu'a 1 pg/min) peut s’avérer sans répercussion sur le taux
plasmatique d’A du sang aortique. Co

La catécholaminémie est certes un reflet fidéle, mais un reflet « amorti » de
Pactivité orthosympathique.
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Dosage des CA wurinaires

Jusqu’a la mise au point de techniques de dosage des catécholamines plasma-
tiques, 1'étude de la catécholaminurie représentait la seule approche quantitative
de Pactivité orthosympathique globale chez I'Hlomme. C’est done cette méthode qui
a d’abord servi & étudier la stimulation adrénergique induite par Pexercice muscu-
laire. En effet, puisqu'une certaine proportion, faible mais relativement constante
des catécholamines plasmatiques est excrétée par 1’arine sous forme non métabolisée,
mesurer la catécholaminurie permet d’apprécier 'activité globale du systéme ortho-
sympathique.

Passons tout d’abord en revue les données de la littérature. La présence de
catécholamines sous forme biologiquement active dans I'urine est démontrée pour
la premiére fois par Horrz et al. (1947). Ces auteurs observent que, entre autres
conditions, Pexercice musculaire accroit l'excrétion d’ « urosympathine », mélange
d’adrénaline, de noradrénaline et de dopamine.

Au moyen d’une technique de dosage plus sélective, permettant de séparer I’A
de la NA, vox Eurer et HELLNER (1952) démontrent que faiblement accrue par
Pexercice d’intensité modérée, la catécholaminurie augmente considérablement lors
de Yeffort épuisant, une relation d’allure exponentielle semblant relier I’élimination
urinaire d’A et de NA avec Vintensité de Pexercice. Par ailleurs, quelle que soit
Pintensité, le rapport A/NA reste constant.

En outre, pour un méme exercice, 'excrétion de catécholamines est beaucoup
plus faible chez un individu entrainé que chez le sujet non entrainé. Enfin, dans le
cas ol la durée de I'épreuve est inférieure a la période de collecte des urines, ces
auteurs proposent une méthode de calcul permettant 'expression quantitative de la
catécholaminurie pendant la période correspondant strictement & Pexercice. Expri-
més de la sorte, les résultats montrent que pendant exercice maximum, la noradré-
nalinurie passe de 25 & 390 ng/min; l'adrénalinurie, de 5 & 110 ng/min.

Divers travaux réalisés dans des conditions expérimentales trés variables,
étudient un seul niveau d’intensité d’exercice et confirment les résultats de vow
Eurer et HELLNER.

a) Lors d’'un exercice musculaire d’'une durée de 30 min, d’intensité telle que
la fréquence cardiaque atbeint 170/min environ, HoLmermEN (1956) observe une
excrétion urinaire d’A et de NA nettement accrue : respectivement 40 et 140 ng/min
pour 8,5 et 27 ng/min dans les conditions de repos.

b) Pendant des exercices prolongés (séances 'd’entralnement d’athléte de demi-
fond, marathon, course & ski de 40 km, compétition de bucherons d’une durée de 7 h),
KAirxr (1956) observe une augmentation importante de 1’élimination urinaire d’A
et de NA.

¢) Etudiant les causes générales de variations de ’adrénalinurie, BISCHOFF et
TorrES (1959) observent qu'un exercice d’intensité modérée accroit Pexerétion d’A
de 40 9%, environ (9,7 & 13,8 ng/min).

d) Pendant un exercice intermittent d’une heure, réalisé sur bicyeclette ergo-
métrique (fréquence cardiaque : 160-170/min), GARLIND ef al. (1960) mettent en
évidence une augmentation modérée de 'excrétion d’A et de NA.

e) De méme, TaxamasaT (1961) montre qu’un exercice musculaire sur bicyclette
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ergométrique (1200 Kgm), pendant 5 min, entraine une augmentation de 'adrénali-
nurie (de 13,56 & 61 ng/min) et de noradrénalinurie (de 15 & 223 ng/min) (*).

f) BrokER et KrruzER (1969) observent une augmentation significative de
Pexcrétion de NA, mais non significative de celle d’A pendant ’exercice modéré,
chez un sujet habitué & la course sur tapis roulant.

Seuls JacoBs et al. (1961) n’observent pas de variation de I'exerétion urinaire
de catécholamines pendant 'exercice (promenade et montée d’escaliers).

Suite & la généralisation des techniques de dosage des catécholamines plasma-
tiques, Iorientation générale des travaux consacrés & 1’étude de la catécholaminurie
pendant ’exercice musculaire change d’aspect : d’analytiques (recherche de I'in-
fluence de P'exercice et de Vintensité de celui-ci, sur le systéme orthosympathique),
ils deviennent synthétiques (recherche de I'effet additif de divers facteurs de stimu-
lation adrénergique; tentatives d’établir des valeurs normales pouvant servir de
références pour la surveillance de Pentrainement sportif, entre autres).

Ainsi, HassSELMAN ef al. (1960) étudient ley effets conjoints du froid, de la
privation de sommeil et de I'exercice musculaire sur I'élimination urinaire des caté-
cholamines totales, ELMADIAN ef «l. (1958) comme EHRINGER et SPREITZER (1967)
recherchent influence des stimulations émotives lides & la compétition dans diverses
activités sportives. Par ailleurs KuuprLIiNG ef al. (1966) ainsi que DE SCHAEPDRYVER
et HeBBELINOK (1969) démontrent qu’il n’est pas possible de définir la transition
entre I’exercice bien toléré et exercice dépassant les capacités homéostasiques par
Ia seule étude de la catécholaminurie d’effort.

Enfin, des travaux plus récents (LINDMAR et al., 1968 ; DE SCHAEPDRYVER et al.,
1969) envisagent, via la mesure semi-quantitative de ’excrétion urinaire des catéchol-
amines pendant D'exercice, les modifications indunites par I'utilisation de certaines
drogues : a-méthyldopa, prénylamine, dans les états d’hyperactivité adrénergique.

Quels que soient les buts que ces travaux poursuivent, on peut distinguer deux
modes d’expression des résultats : certains auteurs, & la suite de von EurLer eb
Hrrnysr (1952), recherchent une expression quantitative rigoureuse des donndées
permettant le caleul de taux de séerétion endogéne des catécholamines, 'établisse-
ment de normes ou la comparaison de résultats obtenus dans des conditions expé-
rimentales différentes; d’autres utilisent divers modes d’expression semi-quantitatifs,
n’autorisant par 1& que la formulation de conclusions en termes qualitatifs.

Nous ne nous attarderons pas & cette derniére approche expérimentale : elle
ne représente pas, sensu stricto, une méthode de mesure de 'activité adrénergique.
Par contre, bien que on dispose de méthodes de dosage des catécholamines plasma-
tiques, I'intérét de la recherche d’une expression quantitative de la catécholaminurie
d’effort est évident. Ktudier les variations de la catécholaminémie via le dosage des
catécholamines urinairves présente, en effet, un triple avantage : aucune ponction
veineuse n’est nécessaire; la conservation des échantillons et le dosage sont plus
faciles; enfin, la mesure de Pactivité orthosympathique est, dans ce cas, une mesure
intégrative permettant de se rendre indépendant de fluctuations transitoires brutales
parasites.

Nous allons établir & la lumiére des donnédes de la littérature et des résultats
présentés dans les chapitres III, IV et V, les limites de 'étude de la catécholaminurie

(*) Ces valeurs sont calculées & partir des données de TAxKAmASHT en utilisant la
méthode de calcul de von EULER.
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d’effort comme méthode de mesure de Pactivité orthosympathique. Nous examinerons
successivement si :

a. — les catécholamines urinaires proviennent uniquement du plasma pendant
Vexercice musculaire;

b. — la proportion des catécholamines plasmatiques excrétée par voie urinaire
est constante, quel que soit ’état d’activité du sujet : repos ou exercice;

¢. — la précision de la mesure de la catécholaminurie d’effort est suffisante
pour présenter un intérét pratique.

a. — Origine des catécholamines wrinaires. — Comme le signalent OVERY et al.
(1967), considérer que 'excrétion urinaire de catécholamines est un reflet des catéchol-
amines plasmatiques et, par 14, de Pactivité du systéme sympathico-surrénalien,
¢’est admettre implicitement que la source des catécholamines urinaires est unique-
ment plasmatique et exclure la participation des nerfs rénaux eux-mémes & la genese
de 1a catécholaminémie. Afin de soumettre cette hypothése & une vérification expéri-
mentale, OVERY ef al. ont comparé, chez le Chien anesthésié, dans les conditions
basales et aprés perfusion de tyramine (10 & 20 mg/kg/min), I'excrétion de NA par
1e rein intact et le rein dénervé. Aucune différence n’apparait entre les échantillons
obtenus par 'une ou Pautre voie.

Ces résultats rendent légitime 'utilisation du dosage des catécholamines uri-
naires comme reflet qualitatif des catécholamines passant dang le plasma quel que
soit le nivean des efférences vasomotrices rénales, accrues pendant ’exercice muscu-
laire.

b. — Aspects quantitatifs de Uexcrélion rénale des catécholamines pendant Iewer-
cice. — Les résultats présentés au chapitre IIT démontrent que exercice musculaire
épuisant s’accompagne d'une moindre efficacité des mécanismes d’excrétion rénale
de la NA. Cette défaillance est proportionmnelle & l'intensité de I'exercice. Par con-
séquent, toutes les recherches étudiant P’élimination urinaire des catécholamines
pendant I'exercice réalisé en régime ventilatoire instable fournissent alors des mesures
par défaut. L utilisation d’un coefficient de correction, variable suivant 'intensité
de Lexercice, permettrait d’éviter toute erreur systématique, pour autant que la
diminution d’excrétion rénale de la NA soit reproductible : ce qu’il faudrait établir.

D’autre part, indépendamment de ’exercice musculaire, ELMADIAN ef al. (1958)
déerivent un accroissement de I’élimination urinaire d’A lorsque la dose d’amine
perfusée par voie intraveineuse est supérieure & 0.1 pg/min/kg.

Pendant Pexercice épuisant, le caleul de la quantité de catécholamines séerétées
dans le plasma en considérant la seule catécholaminurie est done aléatoire. Il en va
de méme du caleul du rapport : élimination urinaire d’A/élimination urinaire de NA.

Pendant l’exercice modéré, par contre, semblables caleuls sont tout & fait
légitimes.

c. — Signification et précision du caleul de la catécholaminurie d’effort. — La
néeessité d’assurer une distension vésicale liminaire pour permettre une miction
volontaire aisée, ne permet évidemment pas, sauf pour des exercices prolongés, de
recueillir des échantillons urinaires correspondant strictement & la durée de I'exercice.
Dot la nécessité de procéder & des caleuls supplémentaires pour connaitre la quan-
tité de catécholamines éliminées pendant ’exercice musculaire sensu stricto.
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Le principe de la méthode proposée par voN HULER et HerrNer (18562) est
le suivant : le sujet urine quelques minutes avant le début et quelques minutes
aprés Parrét de Dexercice. De la quantité totale de catécholamines dosées dans un
échantillon ainsi prélevé, on soustrait la quantité d’amines excrétées pendant les
2 périodes de repos encadrant 'exercice, et la différence obtenue est divisée par la
durée de I’exercice. ‘

Cette méthode de caleul simple appelle denx questions :

a. — fournit-elle des résultats parfaitement représentatifs des variations de la
catécholaminémie d’effort?
b. — quelle est sa précision ?
a. — Quelle est la légitimité de cette méthode de caleul ?

Cette méthode suppose que la séerétion de catécholamines pendant Pexercice
est « rectangulaire » : installation brutale, maintien d’un platean pendant toute la
durée de Iépreuve, puis arrét brusque de la sécrétion. Cette derniére approximation
n’est probablement pas respectée, puisque, apres arrét de Pexercice, le retour & la
normale des paramétres sous controle orthosympathique (fréquence cardiaque, pres-
gion artérielle ...) n’est pas immédiat.

D’autre part, les résultats obtenus en IV.2 démontrent que Pélévation du taux
plasmatique de la NA est progressive et n’atbeint pas un régime stable.

11 apparait done que les résultats fownis par le caleul de Vexcrétion urinaire
de catécholamines selon voN EULER représentent une valeur intégrative, permettanst
le caleul d’un taux de séerétion moyen, mais ne sont pas pleinement représentatifs
des variations véritables de la catécholaminémie pendant Pexercice. En particulier,
Pétablissement de « normes » permettant une utilisation pratique de la catécholami-
nurie d’effort, envisagée par divers auteurs (voN EULER, 1969 KiereiNg et al.,
1966) ne peut done se concevoir que pour des exercices de méme durée, ce qui en
limite considérablement la portée.

Deux points restent par ailleurs & préeiser : «) comment caleuler Uexcrétion de
repos —— avant et aprés Uexercice —?% f) quand faut-il recueillir les urines aprés
I’exercice ? Nos résultats permettent de répondre & ces questions.

D’une part, Pexistence d’une réaction d’anticipation portant sur la NA et sur-
tout sur VA (V.III) impose de prendre comme base pour la catécholaminurie de
repos, Pexcrétion urinaire des catécholamines mesurées immédiatement avant ’exer-
cice, comme Pont fait KreppiNg ef al. (1966) et RHRINGER et SPREITZER (1967)
contrairement & voN EULER et HELLNER (1952) qui estimaient Pexcrétion de catéchol-
amines, avant et aprés exercice, égale & I'excrétion basale mesurée lors d’une autre
séance, en I'absence de toute stimulation émotive.

D’autre part, puisque pendant la phase de récupération de Texercice, le retour
de Ia catécholaminémie jusqu’a des valeurs égales ou inférieures aux taux de départ
est réalisé en quelques minutes, il est probable cue si I'on estime égales les valeurs
de catécholaminémie moyenne mesurées avant et aprés l'exercice, on ne commet
qu'une errveur trés faible.

Ces considérations aboutissent & définir ainsi le protocole expérimental que doit
suivre toute expérimentation étudiant la catécholaminurie d’effort :

— prélévement d'un échantillon durine immédiatement avant Pexercice afin de
déterminer la catécholaminurie de repos;
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— prélévement d'un deuxiéme échantillon urinaire quelques minutes aprés arrés
de exercice; .

— caloul de P'excrétion urinaire de catécholamines pendant 1’exercice, suivant vox
EvLER et HELLNER.

Cest oe protocole qui a été adopté dans les expériences du chapitre V. Ainsi
que nous l'avouns signalé, lorsque le résultat obtenu est inférieur & la eatécholaminurie
de repos, nous avons simplement calculé Pexcrétion moyenne de catécholamines
pendant la période comprenant la durée de ’exercice. Ainsi évitons-nous I’'obtention
de valeurs négatives.

b. — Quelle est la précision de la mesure de la catécholaminurie d’effort ?

I1 est impossible de déterminer @ priors la préeision de la mesure de la catéchol-
aminurie d’effort, puisque aux causes d’erreurs connues, affectant le dosage des
catécholamines, s’ajoutent celles, indétermindes, lides aux approximations qu’im-
plique le calcul déerit plus haut.

La détermination expérimentale de la dispersion des résultats s’impose done.
Les résultats présentés au chapitre V peuvent servir & cet usage.

Le tableau VLI compare la dispersion des résultats obtenus pendant 'exercice
modéré et pendant I'exercice maximum. L’examen de ce tableau fait apparaitre
que, méme aprés sélection des sujets sur le plan psychologique, les coefficients de
variation correspondant aux rvésultats du caleul de la catécholaminurie d’effort
pendant Pexercice maximum sont extrémement importants. Par contre, chez les
sujebs non anxieux, les résultats obtenus pendant I'exercice modéré sont relative-
ment peu dispersés, compte tenu de la variabilité inhérente au dosage des catéchol-
amines dans les milieux biologiques.

TABLEAU VII

Dispersion des résultats (exprimée par le coefficient de variation : — X 100) de la mesure
n

de la catécholaminurie d’effort pendant Iexercice mamimum et Uexercice modéré. Les calculs
sont effectués a partir des résultats des tableaux V.X et V.XI

Ensemble Sujets Sujets non
des sujets anxieux anxieux
ADRENALINE
Exercice modéré 125 o 88 oy, 42 oy
Exercice maximum 129 oy 109 o 151 o4
NORADRENALINE
Exercice modéré 55 o 51 o, 35 oy
Exercice maximum 127 o, 95 o, 142 o

A notre connaissance, seuls KLurrING ef al. (1966) ont étudié la reproductibilité
de Pélimination des catécholamines urinaires pendant I'exercice maximum. Leurs
résultats sont en bon accord avee les notres : lors d’exercices maximum (220 Watts),
réalisés chez 3 sujets, 'excrétion urinaire d’adrénaline varie de 1 & 295 ng/min;
celle de la noradrénaline, de 53 & 835 ng/min.
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En conclusion, la confrontation des résultats obtenus dans les chapitres 111, IV
et V avec les donndes de la littérature permet de fixer les limites d’utilisation de
I’élimination urinaire des catécholamines comme mesure de Iactivité adrénergique
pendant 'exercice musculaire :

— Tors de Pexercice modéré, le caleul de la catécholaminurie d’effort, selon voN
EuLsg et HELLNER, fournit une mesure moyenne de la quantité de catécholamines
faisant irruption dans le plasma. Les résultats obtenus sont done suffisamment
représentatifs de activation adrénergique induite par Pexercice. Par ailleurs, leur
dispersion relativement faible, autorise l'utilisation pratique de cette méthode de
mesure,

— Tlors de lexercice épuisant, l'existence d'une défaillance des mécanismes
d’excrétion rénale des catécholamines interdit une étude quantitative de la séerétion
d’amines dans le plasma. De plus, dans ce type d’exercice, la dispersion des résultats
est telle que Putilisation de la catécholaminurie Leffort comme mesure semi-
quantitative de l'activité adrénergique est sans intérét pratique.

En conclusion : (est Pintensité de Pexercice qui imposera le choix des méthodes
& mettre en ceuvre pour apprécier le degré d’activation du systéme orthosympa-
thique. Lors d’exercices réalisés en régime stable ventilatoire, P'étude de la catéchol-
aminémie et de la catécholaminurie fournit une mesure fidéle de P'activité de ce
systéme. Toutefois les problémes analytiques de sensibilité et de spéeificité des
méthodes conjugués aux faibles variations de la catécholaminémie observées pendant
des exercices de ce type nous font préférer dans co cas, les déterminations urinaires
aux dosages plasmatiques. Par contre, pour des exercices réalisés en régime ventila-
toire instable, la mesure de P’élimination urinaire des CA n’est pas un reflet fidéle
de Pactivité orthosympathique, celle-ci devant alors étre étudide & Paide de la
détermination de la catécholaminémie.

VI. — 2. COMPORTEMENT DU SYSTEME ORTHOSYMPATHIQUE
PENDANT L'EXERCICE MUSCULAIRE

La signification de l’approche expérimentale choisie ainsi établie, quelle est la
contribution de nos résultats & I'étude du comportement du systéme orthosympa-
thique pendant I'exercice ?

Iintrication des stimulations physiologiques et psychologiques dans Pactiva-
tion adrénergique induite par I’exercice musculaire, a ét¢ démontrée par de nom-
breux auteurs. Nos résultats confirment ces données; ils les précisent et permettent
de dissocier deux composantes impliquant toutes deux, mais & des degrés variables,
la médullo-surrénale et le systéme orthosympathique post-ganglionnaire. En effet,
nous retrouvons une stimulation qui exprime la réaction d’anticipation; elle se mani-
feste par une perte d’A et de NA. Par ailleurs, il existe également une composante
lide & certaines caractéristiques psychologiques analysées (anxiété, névrotisme).
Rlle affecte avant comme pendant I'exercice le comportement de PA; pendant
Vexercice seulement, celui de la NA,

Les arguments qui permettent d’isoler la composante qui n'est pas associde &
ces caractéristiques sont tirés des chapitres IV et V. Chez des individus accoutumés
aux techniques de prélévement sanguin, 'augmentation du taux plasmatique de la
NA et de A aprés un exercice épuisant ou d’intensité modérée est d’autant plus
importante que la noradrénalinémie de repos est basse (IV.IIL; IV.IV). Chez les
mémes sujets, le taux plasmatique d’A et de NA est plus élevé avant un exercice
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épuisant qu’apres cetui-ci (IV.1I). Enfin, chez des sujets normaux, non sélectionnés,
Pexcrétion urinaire d’A et de NA s’accrolt immédiatement avant Pexercice; pendant
cetite période, aucune relation n’existe entre la noradrénalinurie et les caractéristiques
psychologiques (V.III).

Ces résultats correspondent probablement & la réaction d’anticipation observée
au niveau de l'effecteur cardiaque chez 'animal (RusaMER et al., 1960) comme chez
PHomme (REnSE et DYrMAN, 1960).

Si 'on minimise la composante émotive en sélectionnant des sujets parfaitement
habitués aux ponctions veineuses, et si I'on adopte une tactique d’analyse des résul-
tats permettant de se rendre indépendant de cette réaction d’anticipation, on observe
une augmentation du taux plasmatique de NA et d’A en fonction de lintensité
de I'exercice (IV.V). Il existe done, pendant I'exercice, des stimulations purement
physiologiques capables d’activer & la fois la médullo-surrénale et le systéme ortho-
sympathique post-ganglionnaire.

Quelle est la nature exacte des stimuli physiologiques responsables de cette
activation conjointe des deux voies effectrices orthogympathicues?

Si tous les auteurs admettent que 'augmentation de la noradrénalinémie traduit
Pexistence de réflexes vasomoteurs généralisés destinés & compenser la vasodilatation
des territoires musculaires en travail, ’hypersécrétion d’A pendant Pexercice n’est
pas encore interprétée de maniére univoque. Pour vox Eurer (1969), cette activa-
tion surrénalienne exprime la voie efférente de « réflexes biochimiques » mis en place
par I'hypoglycémie ou par d’autres perturbations humorales. Pour Kreppine et al.
(1966), Paugmentation de la séerétion A’A par la médullaire doit dtre considérée
comme une réaction homéostasique pendant I’exercice modéré. L’hyperadrénaling-
mie de I'exercice épuisant « correspondrait tout comme I'état de fatigue ot d’épui-
sement qui I'accompagne au dépassement des capacités d’adaptation du sujet ».

Nos résultats n’apportent aucun argument en faveur de cette dernitre hypothése.
En effet, bien que la dispersion considérable des valeurs d’adrénalinémie mesurées
dans nos expériences ne permette pas de décider de lallure précise de la relation
taux plasmatique/intensité de I’exercice. Il apparait néanmoins que le taux de A
est toujours inférieur & celui de NA. La stimulation médullo-surrénalienne induite par
Pexercice épuisant peut, dés lors, étre difficilement assimilée & un état de « stress »,
puisqu’on observe le plus souvent dans les « stresses » classiques : I'asphyxie, le choe
cardiogénique, I’hémorragic massive, des taux de A supérieurs 3 ceux de NA
(HANQUET et al., 1970).

L’hypothése de von KULER ne nous parait pas non plus & retenir : rien ne
permet d’affirmer que '’hypoglycémie est la cause de I’hyperadrénalinémie d’effort.
D’une part, les taux plasmatiques d’A les plus élevés sont observés pendant ’exer-
cice épuisant, caractérisé par une hyperglycémie (Dmsours, 1963). D’autre part,
CoNaRD et al. (1969) observent une hypercatécholaminémie pendant un exercice
modéré réalisé en hyperglycémie provoquée (perfusion intraveineuse de glucose jus-
qu’a Pobtention d'une glycémie égale & 140-170 mg/100 ml). Par ailleurs ,il n’est pas
certain que la séerétion d’A induite par exercice modéré soit suffisante pour provo-
quer des perturbations du métabolisme glucidique. En effet, en estimant que 1 9,
de I'A sanguine apparait dans I'urine (voN EULER et al., 1954), Pexcrétion urinaire
d’A mesurée chez les sujets non anxieux pendant 'exercice modéré (17.6 ng/min)
correspond & une irruption de 0.025 ug/min/kg d’A dans le courant sanguin. Cette
dose est insuffisante pour provoquer une hyperglycémie chez I’Homme (Erris, 1967).

Par ailleurs, il importe de souligner que chez 'Homme surrénalectomisé 3 des
fins thérapeutiques, toutes les modifications biochimiques ou physiologiques provo-
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quées par Pexercice musculaire modéré se retrouvent au méme degré chez Pindividu
sain. En particulier, hyperlactacidémie garde les mémes valeurs (BIRKE et al., 1959).

Dans ces conditions, 'hyperadrénalinémie d’effort apparait comme contingente :
elle nous semble beaucoup plus le témoin des répercussions psychologiques, purement
émotives, nécessairement associées & ’exercice. Confirme cette interprétation, le
comportement de nos sujets anxieux ot I'adrénaline libérée en excés est responsable
de Phyperlactacidémie supplémentaire. Ainsi se fortifie Iobligation de contrdler les
facteurs affectifs préalablement & toute détermination de la catécholaminurie.

*
* *

CONCLUSIONS GENERALES ET RESUME

1. — Le premier aspect de notre travail est méthodologique : nous avons défini
la validité du dosage des catécholamines plasmatiques et urinaires comme mesure
de Pactivité adrénergique pendant 'exercice musculaire.

A cette fin, nous avons comparé, au repos et & 'effort, le taux plasmatique eb
Pélimination urinaire de NA-H3 et de ses métabolites aprés une perfusion, pendant
20 minutes, de doses traceuses de cette amine.

Nos résultats démontrent que parmi les différents processus responsables du
catabolisme de la NA circulante, un seul est modifié de maniére significative par
Pexercice musculaire : Pexcrétion rénale. Par contre, Iefficacité de I'épuration plas-
matique et la captation neuronale de la NA circulante ne semblent pas différentes
au repos eb a Peffort.

Toutefois, quantitativement, le catabolisme de la NA plasmatique n’est pas
modifié par I'exercice musculaire. Pendant celui-ci, la noradrénalinémie est donc un
témoin fidele de Ia libdration de NA dans l'espace vasculaire.

Pendant Pexercice modéré, I’dlimination urinaire de NA permet de calouler la
quantité de cette amine qui passe dans le plasma. Pendant Pexercice épuisant par
contre, U'existence d’une défaillance des mécanismes d’excrétion rénale vis-a-vis de
1a NA rend aléatoire pareil calcul.

En outre, pendant Pexercice maximum, la dispersion des résultats est telle que
Putilisation pratique de Uestimation de la catécholaminurie, méme & titre semi-
quantitatif, est aléatoire.

9. . Nous avons ensuite étudié les facteurs de variations de la catécholami-
némie d’effort.
a. La durée de Uexercice

Pendant exercice musculaire prolongé (60 min) d’intensité modérée (58 %, V 0s),
on observe une augmentation statistiquement significative du taux plasmatique de
la noradrénaline en fonction du temps.

Par contre, en ce qui concerne l'adrénaline, il n’existe aucune relation entre le
taux plasmatique de cette amine et la durée de l'exercice. .
b. Le moment de. prélévement, pendant ow aprés Uewercice

Dés Parrét de Peffort, le taux plasmatique de NA décroit rapidement jusqu’a
atteindre des valeurs plus basses que le taux de repos dés la 4¢ min aprés Iarrét
de Péprenve. ‘
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L’exercice imposé (89 %, \% 02) n'accroit pas de maniére significative le taux
plasmatique d’A, mais celui-ci est inférieur & I’adrénalinémie de repos dés la 2¢ minute
apres arrét de I'exercice.

Pour ’A comme pour la NA, il existe une relation de proportionalité inverse,
statistiquement significative, entre le taux plasmatique de repos et les variations
correspondantes induites par 'exercice.

¢. L’btat d’activité du sujet (orthostatisme ou décubitus) préalablement & Iépreuve mus-
culaire

Les conditions de repos, avant I’exercice, n’ont pas d’influence sur les variations
relatives du taux plasmatique de la NA, mesurés pendant Ieffort. Mais elles déter-
minent la valeur absolue de la noradrénalinémie & partir de laquelle ces variations
se produisent, celle-ci étant significativement plus élevée aprés repos en orthosta-
tisme.

En ce qui concerne I'A par contre, au repos et & L'effort, la position corporelle
est sans influence sur le taux plasmatique de cette amine.

d. L’intensité de Uexercice

Obtenus lors d’expériences conduites dans des conditions permettant d’éliminer
divers facteurs de variation de la catécholaminémie, nos résultats confirment aug-
mentation d’allure exponentielle de la noradrénalinémie en fonction de I'intensité de
Pexercice.

Une augmentation du taux plasmatique d’A se dégage également en fonction
de Yintensité de I’exercice. Cette augmentation est moins importante que celle de
la NA et la dispersion des valeurs individuelles est plus grande.

3. — Enfin, nous avons recherché I'incidence des facteurs psychologiques sur
Pactivation adrénergique observée au repos et & 1’effort, lors d’expériences réalisées
en laboratoire,

a. Immédiatement avant l'exercice et dans les premidres heures qui suivent
celui-ci, il existe une hyperséerétion d’A chez les sujets les plus anxieux, présentant
le plus de labilité émotionnelle.

b. Parallelement, 'excrétion urinaire de NA s’aceroft immédiatement avant
Pexercice. Cet effet est indépendant des paramétres psychologiques étudids (anxiété,
labilité émotionnelle, agressivité).

- ¢. Pendant I'exercice modéré, I'élimination urinaire d’A et de NA ‘est signifi-
cativement plus importante chez ces mémes sujets.

d. Pendant I'exercice maximum, aucune corrélation n’apparait entre les para-
meétres psychologiques, la catécholaminurie et les paramétres ergométriques, a
Pexception d’une élimination urinaire d’A proportionnelle au degré de labilité
émotionnelle du sujet. La fidélité de la mesure de la catécholaminurie comme reflet
de Pactivité adrénergique pendant I’exercice épuisant doit toutefois &tre mise en
doute.

e. Aucune relation n’apparait ni avant, ni pendant, ni aprés Pexercice muscu-
laire entre la catécholaminurie et 'agressivité.

435




D’une manidre générale, 'hyperadrénalinémie d’effort apparait comme contin-
gente; elle semble beaucoup plus le témoin des répercussions psychologiques pure-
ment émotives, nécessairement associées & Pexercice. De 1& découle Pobligation de
contrdler les facteurs affectifs préalablement & toute détermination de 'activation
adrénergique induite par I'exercice.
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